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2. RESUMO 
Apesar da extensa utilização e longo período de tempo decorrido desde a 
descoberta das penicilinas, alguns aspectos sobre sua farmacocinética ainda não estão bem 
esclarecidos. O intuito deste trabalho foi avaliar a distribuição da amoxicilina, em uma lesão 
do tipo crônica, correlacionada à sua concentração sérica. Para tanto, utilizamos 160 ratos, 
nos quais foram implantadas quatro esponjas de PVC. Após decorridos 7, 14, 21 e 28 dias 
da implantação, os animais receberam a amoxicilina, por via oral, nas doses de 3,57; 7,14; 
40 e 80 mg/kg. Os animais controle receberam solução salina de cloreto de sódio a 0,9%. 
Decorrido uma hora da administração, os tecidos granulomatosos, bem como amostras de 
sangue foram colhidas. Os tecidos foram dispostos em placas de Petri, previamente 
inoculadas com 108 u.f.c. de Staphylococcus aureus (ATCC 25923) em ágar Mueller Hinton. 
As amostras de sangue foram centrifugadas e os soros obtidos (10~L), distribuídos em 
discos de papel. Após um período de incubação de 18 horas, os halos de inibição foram 
medidos e anotados para posterior análise. Previamente, foi construída uma curva de 
regressão, com o halo de inibição em função do logaritmo de concentrações conhecidas da 
droga. Através da análise de variância, observou-se que não havia diferença 
estatisticamente significante (a=0,01) nos períodos de tempo estudados, para uma mesma 
dose. Os resultados levam a crer que a penetração da droga, para o interior do tecido 
granu!omatoso, não foi prejudicada pela evolução do mesmo. 
PALAVRAS-CHAVE: antibióticos beta-lactàmicos, biodisponibilidade de medicamentos, 
microbiologia farmacêutica, testes de sensibilidade microbiana. 
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3. INTRODUÇÃO 
O ser humano é hospedeiro natural de microrganismos das mais distintas 
ordens, famílias e gêneros. Normalmente co-habitam o organismo harmonicamente 
constituindo os ecossistemas relativos aos locais considerados, principalmente a cavidade 
bucal e o trato gastrointestinal. Estão em equilíbrio com as defesas naturais, porém quando 
ocorre desequilíbrio ou queda da resistência orgânica, constituindo-se em oportunidade de 
manifestação da virulência dos microrganismos, estabelece-se o processo infeccioso, o qual 
pode instalar-se em qualquer parte do organismo. 
Para combatê-los, defronta-se normalmente com a necessidade de utilização 
de antimicrobianos. Dentre eles, o grupo das penicilinas é, sem dúvida, o mais empregado 
na história da medicina. A razão principal é o grau de segurança e eficácia que estes e 
seus derivados têm demostrado ao longo do tempo. 
Para a classe odontológica, têm sido a primeira escolha devido, entre outras 
vantagens, ao seu espectro de ação, que atinge microrganismos que compõem a microbiota 
preponderante nas infecções oriundas da cavidade bucal e anexos. Infecções estas que, via 
de regra, podem ser intra-ósseas ou mostrarem-se protegidas no interior de minúsculas 
cavidades ou, ainda, envoltas por tecido fibroso, podendo comprometer o sucesso do 
tratamento. 
A despeito da grande utilização e do longo período já passado desde a 
descoberta e síntese dos antimicrobianos beta-lactâmicos, não podemos afirmar que tudo 
se sabe a respeito deles. Alguns aspectos da sua farmacocinética ainda não estão 
totalmente esclarecidos. Pelo conhecimento a respeito de sua distribuição, não se esperaria 
a efetividade que apresentam, pois praticamente não penetram no interior das células do 
hospedeiro, permanecendo preponderantemente no líquido extracelular. No entanto, 
destroem bactérias, mesmo quando dentro das células. Este fato por si só, denota a 
importância do estudo do seu comportamento farmacocinético, procurando entender a 
seqüência de acontecimentos a partir da administração da droga até seu aparecimento nos 
tecidos. 
Dentre as metodologias que dispomos para dosagem deste tipo de droga, 
destacam-se a cromatografia líquida de alta performance, métodos físico-químicos 
(iodometria, mercurimetria), espectrofotometria em ultravioleta e o método microbiológico. 
Para todos estes métodos citados, no entanto, há necessidade de ruptura do tecido onde 
encontram-se as drogas, ou seja homogeneízação tecídual, para sua posterior análise. 
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Esta ruptura acarreta a quebra de ligação entre os antímícrobíanos e proteínas 
situadas em tecidos e/ou nos líquidos que os envolve. Este fato pode conduzir a resultados 
muitas vezes errôneos, visto que porções da droga que normalmente não atuariam por 
estarem ligadas, tornam-se ativas e, portanto, disponíveis para dosagem. 
Através de uma metodologia alternativa, utilizando o método de doseamento 
microbiológíco, com amostras delimitadas de tecido, de origem e morfologia conhecidas, 
retiradas de animais, objetivamos acrescentar conhecimento a respeito do assunto, por meio 
do estudo de diferentes doses de um antimicrobiano muito utilizado, a amoxicilina. 
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4. REVISÃO DA LITERATURA 
4.1 - INFLAMAÇÃO 
Denomina-se INFLAMAÇÃO, ao processo de reação dos tecidos vivos a todas 
as formas de agressão, envolvendo respostas vasculares, neurológicas, imunológicas, 
humorais e celulares no local lesado, que abre caminho rumo à reparação. Pode ser 
considerada aguda ou crônica, sendo a resposta inicial do organismo independente da 
natureza do agressor (ROBBINS et ai, 1986). 
O principal evento de todo o processo inflamatório é a passagem dos liquidas 
e células provenientes do sangue para o local da agressão. A importância dessa passagem 
prende-se, principalmente, ao papel do neutrófilo que atua removendo os agentes 
agressores por meio de fagocitose e digestão, utilizando seus lisossomos citoplasmáticos, 
que são vesículas constituídas por enzimas, principalmente proteolíticas, capazes de digerir 
praticamente qualquer composto. Uma vez liberadas para o meio, por meio da lise do 
neutrófilo, estas digerem também as estruturas do próprio organismo causando grande dano 
tecidual (ROBBINS et ai, 1986). 
o exsudato inflamatório, que extravasa com os neutrófilos pelo aumento da 
permeabilidade vascular, é formado principalmente por proteínas de baixo peso molecular e 
líquido, atuando como matriz para células endoteliais e fibroblastos. Esse conjunto, forma 
uma massa avermelhada altamente vascularizada, denominada tecido de granulação 
(ANDRADE, 1980; MA TIOS-FILHO, 1990). Desta forma, o tecido de granulação é o tecido 
de reparação ou cura que ocorre após a injúria, caracterizando-se pela presença de 
numerosos capilares neoformados, muitos fibroblastos, novas camadas de fibras colágenas, 
substância intercelular amorfa e macrófagos. Com o decorrer do tempo este tecido é 
substituído totalmente por tecido colagenoso, formando a "cicatriz" (MCKINNEY JR et ai, 
1981). 
Um segundo tipo de tecido, denominado granulomatoso (granuloma) é 
composto basicamente por células fagocitárias mononuc!eadas, isto é, monócitos, 
macrófagos e células epitelióides. Células gigantes não constituem característica obrigatória 
para este modelo inflamatório, embora sejam encontradas com freqüência. A área central é 
necrótica ou constituída de material fibrinoso, rodeada por fagócitos mononucleares com 
alguns linfócitos e envolta por um feixe denso de fibras colágenas. Algumas lesões 
granulomatosas podem conter em seu interior tecido de granulação, porém não devem ser 
confundidas com ele (MCKINNEY JR et ai, 1981). 
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Os agentes capazes de produzir reações granulomatosas são, de forma geral, 
classificados em dois tipos, segundo MONTENEGRO & FRANCO (1978): 
a- Agentes estranhos ao organismo, inertes, insolúveis às enzimas de células 
po!imorfonucleares inflamatórias. Os agentes que normalmente ocasionam este tipo de 
granuloma são: fios de sutura não absorvíveis, talco, gravetos, fragmentos de metal e outros 
agentes que não tenham compatibilidade biológica com o organismo. 
b - Agentes de pequeno poder agressivo, pouco solúveis, de difícil destruição 
ou remoção. O bacilo de Koch, fungos e treponema da sífilis causam este tipo de 
granuloma. 
Modelos experimentais que utilizam corpo estranho, usualmente implantado 
v1a subcutânea, antes do tratamento com um fármaco em estudo, são chamados de 
modelos ex vivo. A implantação de um artifício poroso, resulta na encapsulação do mesmo 
por tecido granulomatoso ou fibrínoso, sendo a sua cavidade preenchida por fiuido tipo 
exsudato. Este tipo de implante, permite a difusão de antimicrobíanos e a entrada de 
fagócitos e anticorpos, ocasionando uma oportunidade para se examinar a efetividade de 
antimicrobianos conjuntamente com as defesas do hospedeiro. Desta forma, estes modelos 
podem ser válidos para determinação da capacidade de um antimicrobiano em penetrar em 
locais específicos de infecção, seu nível bactericida, seu efeito na fisiologia e morfologia da 
bactéria e a possibilidade da ocorrência de seleção ou resistência (ZAK & O'REILL Y, 1991). 
A introdução de materiais estranhos ao organismo animal, inertes e 
normalmente esterilizados, tem sido prática comum para permitir estudos onde o grau de 
fibrosamente e encapsulamento da lesão sejam importantes, devido à semelhança com 
lesões onde estes fenômenos são encontrados (GEVARTOSKY, 1984). 
É comum nos depararmos com a necessidade do tratamento deste tipo de 
lesão, estejam elas na forma aguda ou crônica. Granulomas radiculares, acompanhados de 
infecção aguda, são muitas vezes vistos na prática odontológica. Tratamentos bem 
sucedidos, usando terapia antimicrobiana, poderão depender da concentração do 
antimicrobiano no granuloma (AKIMOTO et ai, 1992). Portanto, o estudo da ação de drogas 
sobre este tipo de tecido pode ser de grande valia e fornecer dados importantes para a 
terapêutica medicamentosa. 
Dentre os vários métodos utilizados para indução desta injúria, a implantação 
de esponjas de políclorovinil (PVC), como agente desencadeador, no dorso de animais, tem 
sido um dos métodos mais utilizados (GRINDLAY & WAUGH, 1951; HICKS, 1969; VIZIOLI, 
1971; VIZIOLI, 1973; VIZIOLI & ALMEIDA, 1978; ANDRADE, 1980; MAIA, 1981; 
JUNQUEIRA, 1983; GEVARTOSKY, 1984; BARROS, 1989; MATIOS FILHO, 1990). Esse 
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tecido têm morfologia e seqüência de formação bem estudadas. Os fenômenos 
morfológicos envolvidos com seu desenvolvimento são os seguintes: 
1) Após 7 dias do implante observa-se uma cápsula fibrosa envolvente, já delimítada. Uma 
incipiente prolíferação de tecido de granulação é notada, caracterizada pela presença de 
fibroblastos, células mesenquimais e neoformação de capilares. 
2) Dentro de 14 dias após o implante nota-se um nítido avanço do fibrosamente, porém 
ainda existe formação de capilares e apesar da redução do número de células, estas 
parecem ocupar os espaços mais interiores da esponja. 
3) Após 3 semanas de evolução (21 dias), a diferença para com o período anterior 
constitui-se apenas na quantidade aumentada de fibras colágenas e presença ocasional 
de algumas células gigantes de corpo estranho e macrófagos. 
4) Em 28 dias após o implante observa-se um total envolvimento por fibras colágenas, 
delimitando o tecido externamente e invadindo o seu interior. Existe escassez de células 
e de vasos sangüíneos. Os autores são concordantes ao afirmar que, neste momento, a 
lesao atinge o seu ápice (ANDRADE, 1980; JUNQUEIRA, 1983; GEVARTOSKY, 1984; 
BARROS, 1989; MATTOS FILHO, 1990). 
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4.2 -INFECÇÕES BACTERIANAS 
As infecções localizadas são causadas por uma grande variedade de 
bactérias, coletivamente chamadas de piógenas. O pus, conseqüência da reação orgânica 
contra estas bactérias, pode ser definido como exsudato inflamatório rico em proteínas que 
contém leucócitos viáveis, misturados a restos celulares de outros leucócitos, bem como do 
agente agressor. Dentre as bactérias piógenas encontram-se os estafilococos, muitos 
bacilos gram-negativos, meningococos, pneumococos etc, sendo que os primeiros 
normalmente são a causa maís freqüente de infecções purulentas (ROBBINS et ai, 1986). 
Alguns processos patológicos iniciados por agentes vivos e inertes ou injúrias 
imunológicas exibem a resposta infiamatória tipo granulomatosa; alguns destes incluem a 
sífilis, sarcoidose, febre da arranhadura-de-gato, partículas de corpo estranho e doença 
periodontal (MCKINNEY JR et ai. 1981 ). 
4.2.1. - Staphylococcus aureus 
É o mais importante patógeno humano dentre os estafilococos. Entretanto, 
este microrganismo faz parte da microbiota normal humana, podendo causar infecções 
oportunistas significantes sob condições apropriadas (CARNEY et ai, 1982; WALDVOGEL, 
1990). Freqüentemente é isolado de infecções em feridas pós-cirúrgicas, as quais podem 
servir como nicho, possibilitando o desenvolvimento de infecções sistêmicas (KONEMAN, 
1994). 
Tem sido utilizado no mundo inteiro como cepa para controle de qualidade ou 
de referência, principalmente para testes de sensibilidade. Esses testes são realizados 
expondo-se o microrganismo a variadas concentrações do antimicrobiano em estudo, o que 
permite o estabelecimento da possível efetividade do mesmo, por meio da determinação da 
concentração inibitória mínima (CIM). 
Para a amoxic11ina a concentração inibitória mínima capaz de inibir o 
desenvolvimento do Staphylococcus aureus tem sido considerada em valores compre-
endidos entre 0,06 ~g/mL (PHILIPS et ai, 1991) e 0,25 a 1 ~g/ml (KONEMAN et ai, 1992). 
Para este particular fim, a cepa mais usada é o Staphy/ococcus aureus ATCC 
25923 (WRIGHT et ai, 1989; BAKER et ai, 1991; BALE & JONES, 1993; RENNEBERG et ai, 
1993). 
Atualmente essas bactérias adquiriram importância ainda ma1or, a partir da 
observação de que a incidência de endocardite estafi!ocócica tem aumentado 
drasticamente. Uma das principais razões para isto é o aparecimento de uma nova 
população "de riscou à endocardite, nomeada viciados em drogas de uso intravenoso. O 
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Staphylococcus aureus é o agente etiológico responsável pela moléstia em mais de 70% da 
doença diagnosticada nesses pacientes, os quais, normalmente, desenvolvem endocardite 
envolvendo a válvula tricúspide. Outra razão é o aparecimento de estafilococos coagulase 
negativos como patógeno clínico-hospitalar importante. Estudos que visam o tratamento de 
infecções provocadas por estafilococos, particularmente o Staphy/ococcus aureus, tendem 
a se tornar cada vez mais importantes, porque suas variantes resistentes são de difícil 
controle (MCCARTNEY, 1992). 
Essa tem sido a razão, pela qual vários autores têrn tentado reproduzir as 
condições de infecção por este patógeno quer seja in vivo, em animais de laboratório, quer 
seja in vitro. 
Podemos citar, por exemplo, RENNEBERG & WALDER (1988) que utilizaram 
urn modelo em camundongos, nos quais implantavam tiras de algodão que, posteriormente, 
eram inoculadas com cepas bacterianas (estafilococos e hemófilos produtores de 
beta-lactamase, Escherichia co/i e estreptococos), para estudar a farmacocinética de 
antimicrobianos em situações de infecção aguda (dia O) e crônica (depois de 2 e 6 dias de 
iniciada a infecção). Após períodos de tempo de 2 horas, 2 e 6 dias da infecção, injetaram 
ampicilina, em doses intermitentes, intramusculares, de 80mg/kgf70min e em outro grupo 
dose única, intramuscular, de netilmicina 7,5 mg/kg. Seus resultados indicaram que as 
doses testadas, proviam substancial penetração no sítio infeccioso, imediatamente após o 
início da infecção (dia 0), enquanto que a penetração nas infecções de 2 e 6 dias, era 
demorada e reduzida, sendo apontado como causa deste fato a presença da barreira de 
fibrina, formada ao redor das tiras de algodão nesses períodos de tempo. Observaram ainda 
que o efeito bactericida foi significante apenas no inicio da infecção (dia O) e pouco ou 
nenhum efeito nas infecções de 2 e 6 dias. 
Em estudo similar, RENNEBERG et ai (1993) usando duas cepas de 
Staphy/ococcus aureus, uma controle (ATCC 25923) e outra cepa de campo 
meticilino-resistente (isolada de caso clínico), estudaram o sinergismo de ação de duas 
combinações de quatro antimicrobianos. Este estudo compreendeu duas etapas, uma in 
vivo e outra in vitro. Na etapa in vitro, os autores utilizaram a técnica de Bauer-Kirby para 
detecção da sensibilidade bacteriana e na etapa ín vivo, usaram um modelo de infecção em 
camundongos. Argumentam que estudos in vitro, sobre interações sinérgicas de drogas, 
muitas vezes oferecem resultados muito diferentes, fato que torna a interpretação difícil. 
Além disso, nem todos os exemplos de sinergismo in vítro são clinicamente observáveis, 
devido à impossibilidade da obtenção de concentrações de antimicrobianos, necessárias 
para a interação sinérgica no sítio da infecção. Muitos são os fatores que contribuem para 
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isto, como a ligação protéica, a inativação local dos antimicrobianos e a presença de 
barreiras de penetração. Também o estado metabólico in vivo, do organismo infectante 
(fase de crescimento, posição intracelular) pode ser diferente da situação in vitro. Os 
experimentos in vivo, entretanto, são designados para simular concentrações de 
antimicrobianos no sitio da infecção, na situação clínica. Muitos estudos têm mostrado que o 
tempo de duração, no qual a concentração do antimicrobiano excede sua concentração 
inibitória mínima (especialmente para antimicrobianos beta-lactâmícos), para um patógeno 
em questão, é uma das mais cruciais variáveis para o sucesso do tratamento. No estudo 
conduzido pelos autores, a concentração inibitória mínima e o efeito bactericida foram 
usados para descrever a interação entre as drogas, in vivo e in vitro. Introduziram tiras de 
algodão infectadas com Staphylococcus aureus ATCC 25923 no dorso de camundongos. 
Notaram que, quando a barreira de penetração, formada ao redor da tira de algodão ("capa" 
de fibrina), não existia (dia O) e a bactéria estava em fase de demora (larg-phase) de 
crescimento, a combinação de cloxacilina com netilmicina atuava sinérgicamente, com 
respeito ao efeito bactericida. No dia 2 da infecção, quando a penetração das drogas era 
supostamente diminuída. devido à barreira já mencionada, (RENNEBERG & WALDER, 
1988), a cloxacílina com a netílmicina continuavam a ter efeito bactericida, porém, sem exibir 
sinergismo. 
CHUARD e! ai (1991), utilizaram uma técnica, onde cilindros (tipo "gaiola") de 
politetrafluoretileno multiperfurados eram implantados subcutaneamente, em ratos. Após 3 a 
6 semanas da implantação, contaminavam o fluido acumulado nas "gaiolas" com 
Staphylococcus aureus (uma cepa penicilina-resistente e outra penicilina, meticilina e 
gentamicina-resistente). Após exposição dos fluidos contaminados à oxacilina, vancomicina, 
floxacina, gentamicína ou rifampicina, observaram que havia decréscimo da sensibilidade 
das cepas estudadas aos antimicrobianos, durante a infecção crônica in vivo, quando 
comparadas com culturas da mesma cepa, in vitro. 
LORIAN (1988), argumenta, em seu trabalho de revisão, que testes in vitro 
podem ser usados para predizer como o fenômeno microbiológico se manifesta em 
organismos vivos, particularmente em humanos. As condições in vitro, de um experimento, 
deveriam então, estar voltadas para replicar as condições in vivo, tanto quanto possível. 
Uma vez que a aderência bacteriana acontece, o patógeno está habilitado a estabelecer 
uma infecção local e, a seguir, invadir um hospedeiro. A aderência da bactéria a uma 
superfície, como por exemplo a membrana celular humana, é usualmente um pré-requisito 
para um efeito patogênico. 
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Existem evidências substanciais de que muitas infecções resultam de 
organismos que aderem às superfícies, como os biofilmes organizados, presentes na fase 
inicial da formação da placa bacteriana dentaL A maior parte das bactérias não produz 
efeitos patogênicos em fluídos corpóreos; são encontradas em fluidos como resultado de 
difusão a partir do local de infecção, contaminação provinda de instrumentação ou ruptura 
de tecido. A primeira linha de defesa sobre a invasão bacteriana é a fagocitose por células 
polimorfonucleares e requer uma superfície para exercer sua atividade. Estes fatores 
sugerem, portanto, que um sistema in vitro, que forneça uma superfície sólida de suporte 
para o crescimento da bactéria, refletiria as condições in vivo mais apuradamente do que em 
um meio liquido. A própria ultra-estrutura da bactéria é uma função do estado físico do meio 
de crescimento. Um exemplo disto, é uma cepa de Staphy/ococcus aureus crescendo em 
caldo de infuso de cérebro-coração por 18 h. Ela mostrará marcadamente paredes celulares 
mais finas e transversais do que mostraria caso estivesse crescendo em um filtro de 
membrana em ágar tripticase soja. Outro fato interessante, é que bactérias com múltiplas 
paredes transversais, como estafilococos crescendo in vitro em membranas de filtro, podem 
ser isoladas de animais com infecções experimentais e de pacientes com infecções 
estafilocócicas tratadas com antimícrobianos beta-lactâmicos (LORIAN,1989). 
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4.3- TESTES DE SENSIBILIDADE 
Para o sucesso da terapia com base em antimicrobianos, alguns aspectos 
deveriam ser observados: 
1 - Conhecimento da sensibilidade do agente etiológico. in vitro, ao antimicrobiano que se 
pretende prescrever; 
2 - Sensibilidade do microrganismo isolado em relação a outras cepas da mesma espécie; 
3- Propriedades farmacológicas - incluindo absorção. distribuição, ligação com proteínas 
plasmáticas, meia-vida, excreção e toxicidade - tanto em indivíduos normais quanto em 
paclentes com insuficiência renal e/ou hepática; 
4- Experiência clínica no tratamento da doença infecciosa em questão; 
5 - Natureza do processo patológico subjacente - história natural e sua possível interferência 
no resultado do tratamento com o antimicrobiano; 
6- Condições imunológicas atuais e pregressas do hospedeiro (AMA TO-NETO et ai, 1985). 
Segundo os mesmos autores, os métodos rotineiramente utilizados como 
provas de sensibilidade, são: prova da difusão em disco, prova de diluição em tubo e provas 
automatizadas. 
4.3.1. - BREVE HISTÓRICO (PIDDOCK, 1990) 
FLEMING, em 1924, foi o primeiro a realizar um teste de sensibilidade 
antimicrobiana (para o Staphy/ococcus aureus e penicilina), embora a ação de um produto 
de um organismo inibindo o crescimento de outro, a antibiose, fosse primeiramente 
observada por Van LEEUWENHOEK, em 1676 (BALOWS, 1974). 
Muitos procedimentos, baseados na possibilidade de um agente 
antimicrobiano difundir-se por meio do ágar e inibir o crescimento de uma bactéria, foram 
descritos nos primeiros dias de obtenção e uso de novos agentes antimicrobianos. 
As maiores variações nestes procedimentos foram sobre a forma de aplicação 
de agentes antimicrobianos no ágar, como por exemplo, a confecção de poços (REDDISH, 
1929) e aplicação de cilindros (ABRAHAM et ai, 1941 ). 
Em 1944, VINCENTE & VINCENTE usaram discos de papel de filtro 
impregnados com penicilina e em 1945, MOHS descreveu o método de riscas ou estrias, 
usando discos de 15 mm. Outros métodos de difusão em ágar foram descritos logo a seguir 
(COPELAND, 1945; MORLEY, 1945; KOKKO, 1947; KOLMER, 1947). Discos de papel, de 
6,5 mm de diâmetro, como os usados hoje, foram descritos primeiramente por BONDI et ai, 
em 1947. 
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No passado, os testes de sensibilidade bacteriana não eram padronizados. 
Este problema foi reconhecido por GOULD & BOWIE, que em 1952 descreveram uma 
técnica comparando os diâmetros dos halos produzidos com várias concentrações de 
agentes antimicrobianos incorporados aos discos de papel, em placas contendo meios de 
cultura semeados com microrganismos controle. O desenvolvimento de um segundo 
microrganismo foi então examinado, em presença de um disco contendo uma única 
concentração de antimicrobiano, sendo o diâmetro do halo de inibição desse grupo 
comparado com aquele produzido nas cepas controle. 
Em 1955, STOKES descreveu um procedimento de difusão, por meio do qual 
o diâmetro do halo de inibição produzido por um antimicrobiano em disco, sobre dois 
organismos, puderam ser comparados na mesma placa com ágar. Na Inglaterra, ainda hoje 
os laboratórios clínicos utilizam-se comumente de variações do "Teste de Stokes" para o 
teste de sensibilidade rotineiro. 
Em 1966, BAUER et ai descreveram procedimentos padronizados para realizar 
o teste de sensibilidade em discos e comparar os diâmetros dos halos com a concentração 
inibitória mínima. 
A contínua necessidade de procedimentos padronizados, não apenas entre 
diferentes laboratórios mas entre diferentes países, tem levado vários grupos a descrever 
métodos padronizados (STOKES & WATERWORTH, 1972; SWEDISH REFERENCE 
GROUP, 1981; DEUTSCHES INSTITUT FÜR NORMUNG, 1984; NATIONAL COMMITTEE 
FOR CLINICAL LABORA TORY STANDARDS (NCCLS), 1985). Nos Estados Unidos, o 
NCCLS tem um procedimento para realização do teste de sensibilidade, por difusão de 
antimicrobiano em disco, que é revisto a cada 3 anos. 
Durante uma avaliação externa de qualidade do teste de sensibilidade utilizado 
no Reino Unido, não foram observadas diferenças significantes entre o "Teste de Stokes" e 
o procedimento delineado por Bauer-Kirby (SNELL et ai, 1982; SNELL et ai, 1984). 
Enquanto desenvolviam-se os testes de sensibilidade, técnicas para 
determinar a CIM de um agente antimicrobiano, foram também desenvolvidas. 
As técnicas antigas utilizavam diluições do antímicrobiano, em meio líquido, no 
qual os organismos cresciam (FLEMING, 1929). Um volume equivalente de organismos de 
teste era adicionado a um conjunto de tubos, que cobriam uma faixa de concentrações do 
antimicrobiano e, após incubação, a CIM era descrita como sendo o primeiro tubo no qual 
não havia crescimento visíveL 
GROPPO, F.C. 
REV!SÃOOA LITERATURA 16 
Variações desta técnica foram descritas na década de 40 (FLEMING, 1942; 
RAMMELKAMP & MAXON, 1942; SCHMIDT & SESLER, 1943; SPINK & FERRIS, 1945; 
BUGGS et ai, 1946). 
A determinação da GIM, no meio sólido, foi primeiramente descrita por 
SCHMITH & REYMANN em 1940 e, subseqüentemente, outros pesquisadores também 
incorporaram antimicrobianos, com o mesmo propósito, ao ágar (FRISK, 1945; FRANK et ai, 
1950). 
4.3.1.1.- TESTES EM MEIO SÓLIDO 
O agente geleificador do meio sólido usualmente empregado para o teste de 
sensibilidade é o ágar, ao qual são adicionados nutrientes selecionados dependendo das 
exigências nutricionais da espécie bacteriana. O ágar é um complexo de substâncias 
naturais, derivado de algas marinhas, que contém dois tipos de polissacarídeos (agarose e 
agaropectina), uma variedade de cátions metálicos e traços de outros elementos. 
Conquanto agentes geleificantes sintéticos tenham sido descritos, nenhum 
conseguiu produzir a correta difusão do antimicrobiano e conseqüentemente uso. Embora o 
ágar pareça sólido, ele é um gel composto primariamente de água que permite difusão de 
substâncias de áreas de alta para baixas concentrações. 
Para determinar a atividade de um agente antimicrobiano, muitos laboratórios 
fazem testes de difusão em ágar. O antimicrobiano pode ser aplicado à placa de ágar 
semeado, de diversas formas, como por exemplo por meio de discos de papel, preparados e 
secos, contendo uma quantidade precisa da droga ou pela adição de uma solução de 
antimicrobíano a um poço cortado no ágar. Cilindros de metal ou vidro, aplicados sobre a 
superfície do ágar, são raramente usados nos dias atuais. 
O antimicrobiano difunde-se de forma centrífuga, causando um gradiente, em 
forma semi-esférica, no qual observa-se menor concentração à medida que se afasta do 
centro, onde está posicionado o disco, até ser insuficiente para inibir o crescimento. Este 
gradiente é afetado pela capacidade da droga se difundir por meio do ágar e pela taxa de 
crescimento da bactéria, sendo que aí encontra-se uma população crítica de células 
bacterianas. Usualmente, grandes halos de inibição formam-se quando a bactéria cresce 
lentamente e pequenos halos, quando cresce rapidamente. 
Devido à natureza do teste de difusão, são vários os fatores que o afetam. 
Tanto o conteúdo de droga no disco como o tamanho do inóculo, influenciarão na área final 
do halo de inibição. Enquanto um in óculo de 1 03 a 104 microrganismos/ml pode representar 
a concentração de uma bactéria infectando o sangue em pacientes com endocardite, pode 
haver 1 O' a 1 O' microrganismos/ml no fluido cérebro-espinhal em pacientes com meningite. 
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Caso seja usado um inóculo pequeno, um resultado falso-sensível poderá ser 
obtido e se for grande um resultado falso-resistente poderá acontecer, particularmente se o 
procedimento for diluição em caldo. Será possível também, usando um inóculo muito 
grande, selecionar uma sub-população de bactérias, que tenham espontaneamente sofrido 
mutação tornando-se resistentes ao antimicrobiano, ocasionando uma CIM muito alta. Como 
os microrganismos resistentes, usualmente, ocorrem apenas com uma freqüência de 1 em 
107 (a freqüência de mutação em um gene) o teste provê, um meio ideal para sua seleção e 
crescimento, diversamente do corpo humano onde outros fatores, diferentes da presença de 
antimicrobianos, contribuem para a lise de bactérias. 
Por estas razões um ínóculo de 105 unidades formadoras de colônia (u.f.c.)/ml 
é usualmente empregado para o teste em caldo, enquanto que 10' u.f.c./ml o é em meio 
sólido, no Reino Unido. Na prática o inóculo deve ser preparado de uma cultura em caldo, 
que tenha sido incubada por 4 a 6 horas, quando o crescimento é considerado como sendo 
de fase exponencial. 
Para o teste de Bauer-Kirby a densidade da suspensão é ajustada para cerca 
de 10' u.f.c./ml por comparação com padrão 0,5 de McFarland, suspensão de sulfato de 
bário (KONEMAN et ai, 1994). 
Os halos de inibição são medidos em milímetros (mm), em testes onde a 
profundidade ótima do ágar é de cerca de 4mm (BARRY & FAY, 1973). 
Como discutido anteriormente, o meio de crescimento empregado influencia 
profundamente o tamanho do halo. Para a maioria dos testes de sensibilidade, tem-se 
usado o ágar Mueller Hinton ou outro especialmente formulado, que pode ser 
suplementado, quando necessário, com sangue ou produtos do sangue, os quais não tem 
efeito na atividade da maioria dos agentes antimicrobianos (BRENNER & SHERRIS, 1972). 
Todos os meios são afetados pela sua composição, pH, temperatura e 
duração da incubação. 
A temperatura de incubação para a maioria dos testes é 35-37'C por 18 h, 
propiciando um crescimento ótimo, para a maior parte dos patógenos humanos. 
A concentração da droga, nos discos comerciais, deve ser suficiente para 
promover um diâmetro de halo entre 30-35 mm, que é indicativo de sensibilidade, sendo que 
halos de 15 a 20 mm ou menores (dependendo do agente), são indicativos de resistência. A 
concentração apropriada da droga é usualmente selecionada após muitas cepas de 
bactérias (mais de cem), com CIM conhecidas e diferentes, serem testadas contra discos 
com uma faixa de concentrações conhecidas da droga. O diâmetro do halo de inibição é 
então, plotado graficamente em função do logaritmo da concentração do antimicrobiano. 
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A técnica de diluição em ágar para o teste de sensibilidade tem muitas 
vantagens, quando comparada com o procedimento em caldo. Aparelhos de inoculação 
permitem mais de 100 cepas testadas por placa, de cada vez. Também muitos organismos 
podem ser comparados em paralelo sob as mesmas condições contra o mesmo 
antimicrobiano. 
A presença ou não do antimicrobiano no ágar, pode ser detectada in situ, pela 
presença dos microrganismos, fato que difere de uma cultura em caldo, cuja turbidez devido 
ao crescimento do organismo, não pode usualmente ser distinguida daquela causada pelo 
antimicrobiano. 
A maior desvantagem da técnica em ágar é que a concentração bactericida 
mínima (CBM) não pode ser facilmente detectável e para certas infecções como a 
endocardite bacteriana, a CBM é mais relevante que a C IM. 
A simplicidade do método de difusão em ágar, o fato da maioria dos 
organismos poderem ser facilmente vistos como sendo sensíveis ou resistentes e a 
viabilidade de discos comerciais têm proporcionado a esta técnica, a reputação de melhor 
método de avaliação de sensibilidade a antimicrobianos, atualmente. 
4.3.1.2 -INTERPRETAÇÃO DOS TESTES: 
Os diâmetros dos halos de inibiçào de cada agente sào usualmente interpre-
tados como "sensíveis", ~'resistentes" ou "intermediáriosu. O termo "sensível" implica num 
organismo que responderá ao antimicrobiano teste, "resistente" aquele no qual a terapia 
será provavelmente ineficiente e "intermediário", aquele onde o organismo provavelmente 
responderá apenas quando altas concentrações do agente forem alcançadas. 
As três categorias sào estabelecidas por dados conhecidos sobre a relaçào 
entre a CIM (usualmente de testes em ágar), o tamanho do halo de inibição, a distribuição 
das cepas em cada classe de sensibilidade e a farmacocinética do antimicrobiano. 
Diferentes espécies e diferentes antimicrobianos, têm valores de interpretação separados. 
Para interpretar o tamanho do halo, é necessário primeiramente relacioná-lo a 
uma determinada concentração de antimicrobiano. Isto é feito por meio do teste da CIM e 
testes de difusão em ágar, em paralelo. 
Cada diâmetro de halo obtido é plotado graficamente em função da 
concentração de antimicrobiano (em uma escala logarítmica da dose). Uma curva de 
regressão é construída, para estabelecer a relação entre o tamanho do halo e a quantidade 
de antimicrobiano que o proporciona. 
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Existem muitos fatores farmacocinéticos que influenciam o resultado clinico 
final, como a máxima concentração de antimicrobiano no local da infecção (Cmáx), a meia 
vida final (T1/2) e a quantidade total do antimicrobiano presente durante o período entre 
doses (área sobre a curva, ASC). No sangue, existem proteínas plasmáticas que se ligam a 
alguns antimicrobianos e, conseqüentemente, apenas a fração livre do mesmo é 
microbiologicamente ativa. Considera-se que, se menos de 70% do antimicrobiano estiver 
ligado a proteínas, então esta ligação não será clinicamente importante. É importante 
lembrar que os metabólitos de alguns antimicrobianos são ativos. 
A relação entre os parâmetros farmacocinéticos e a CIM é ainda 
desconhecida, embora os parâmetros possam ser diferentes nas diversas categorias de 
pacientes. Entretanto, tem sido sugerido que a Cmáx deve ser ao menos igual à GIM 
(PIDDOCK, 1990). 
Clinicamente poder-se-ia considerar que um microrganismo é suscetível ou 
sensível, quando morre ou tem seu crescimento inibido, in vitro, por determinada 
concentração do antimicrobiano facilmente atingida, in vivo, no local onde se encontra o 
agente infeccioso - ou via de regra - no sangue do paciente (nível sérico). É considerado 
resistente o microrganismo que tolera a concentração sérica máxima atingida por doses 
terapêuticas (AMA TO-NETO et al,1985). 
Estes últimos autores argumentam que os fatores que influenciam as 
concentrações sérícas de antimicroblanos são os mesmos que ínfluenc'lam aos outros 
fármacos, ou sejam: doses utilizadas, intervalos entre doses, absorção, metabolismo e 
excreção, entre outros. Uma bactéria isolada de material colhido de um abscesso, por 
exemplo, que se mostra sensível a determinado antimicrobiano, in vitro, pode não responder 
ao tratamento pelo fato deste não ter acesso à intimidade do abscesso, onde se encontra o 
agente agressor. Assim, a interação entre antimicrobiano e agente agressor, é sempre muito 
mais complexa in vivo. 
Alguns erros comuns em testes de sensibilidade a antimicrobianos são: 
1 - Não utilização do meio de ágar Mueller Hinton; 
2 -A preparação inadequada deste meio, principalmente falha no ajuste do pH; 
3- Temperatura inadequada tanto do meio como da atmosfera de incubação; 
4- Contaminantes externos; 
5 - Erros na diluição e manuseio dos discos e/ou do meio; 
6 - Demora entre a padronização da cultura e o inóculo no ágar; 
7 - Erros na incubação e manuseio das placas; 
8- Erros na interpretação dos halos de inibição (AMA TO-NETO et ai, 1985). 
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4.4- ANTIBIOTICOTERAPIA EM ODONTOLOGIA 
4.4.1 -O USO APROPRIADO DE ANTIMICROBIANOS 
(KARLOWSKYetal, 1993) 
A razão risco-benefício da terapia antibiótica (toxicidade x eficácia) deve ser 
considerada individualmente para cada paciente. Agentes antibacterianos devem ser 
prescritos para pacientes apenas se uma infecção bacteriana significante for diagnosticada 
ou suspeitada ou ainda indicação para profilaxia. 
O uso excessivo de antimicrobianos para infecções menores e doenças 
não-bacterianas, submete o paciente à toxicidade da droga e possibilidade de 
superinfecção, constituindo um risco para saúde, devido à alteração do eco-sistema, 
favorecendo a seleção de bactérias resistentes aos agentes. 
As infecções odontogênicas são usualmente autolimitantes, porém 
complicações sérias podem ocorrer (HEIMDAHL & NORD, 1985). O sucesso da cura da 
infecção depende predominantemente da integridade dos mecanismos de defesa do 
hospedeiro e, se for necessário, da drenagem e desbridamento dos tecidos infectados 
(NEWMAN & KORNMAN, 1990). A fonte de infecção deve ser removida ou outras terapias 
também falharão. 
Um principio primário, portanto, é o estabelecimento e manutenção de uma via 
de drenagem por um ou mais métodos (extração dental, incisão do tecido mole edemaciado 
ou drenagem via canal radicular). 
A maioria dos casos podem ser resolvidos apenas pela drenagem. Porém, 
esta não é facilmente conseguida quando o edema é difuso (não há ponto óbvio de incisão), 
quando a extração dental é complicada por inclusão óssea ou quando a anestesia local não 
pode ser obtida. Nesses casos, os antimicrobianos são comumente prescritos até que a 
drenagem seja possível, sendo também indicados em adição á ela, para pacientes que 
mostrem sinais de infecção sistêmica ou comprometimento de saúde (LEWIS et ai, 1986). 
A eficácia de um tratamento com quaisquer antimicrobianos depende da 
correta identificação do(s) microrganismo(s) infectante(s) e da escolha da droga mais eficaz. 
Porém, os antimicrobianos sozinhos não erradicam uma infecção, mas causam redução no 
número de microrganismos viáveis, quer inibindo sua proliferação (bacteriostáticos), quer 
provocando a morte dos mesmos- bactericidas (MONTGOMERY, 1991a). 
Embora os testes de cultura e sensibilidade realizados com material colhido 
das infecções bacterianas das feridas terem preferência, o tratamento empírico com 
antimicrobianos, quando necessário, pode ser instituído com confiança, pois as etiologias 
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bacterianas mais comuns já são bem conhecidas (TOPAZIAN & GOLDBERG, 1987; 
NEWMAN & KORNMAN, 1990). 
Quando o paciente está com os mecanismos de defesa prejudicados, deve-se 
preferir um agente bactericida, que exige menos do sistema orgânico. 
A eficácia clínica de um antimicrobíano deve-se à eliminação total da infecção 
pelos processos de defesa do hospedeiro e não pela sua ação exclusiva. Estes agentes 
normalmente não necessitam de manutenção constante nos níveis sangoíneos, sendo que 
a concentração letal mínima causa a lise em bactérias sensíveis. Por isso, a dose 
adequada pode ser dividida em intervalos regulares apenas durante o dia. 
Os agentes bacteriostáticos, de uma forma geral, levam mais tempo para 
serem eficazes e dependem da manutenção constante nos níveis sangüíneos, acima das 
concentrações inibitórias mínimas. A dose apropriada deve ser dividida em doses regulares 
durante as 24 horas do dia e, caso a administração seja interrompida, a concentração 
sangOínea decrescerá, possibilitando a sobrevivência e multiplicação dos microrganismos e 
causando a recorrência da infecção e o aparecimento de cepas resistentes à droga. Isto 
ocorre principalmente quando a duração do tratamento é inadequada ou quando são 
obtidas concentrações sub-inibitórias. 
Um fator importante na escolha de um antimicrobiano é seu espectro de ação. 
De um modo geral podem ser divididos em antimicrobianos de pequeno espectro (eficazes 
contra gram-positivos ou negativos, mas não genericamente contra ambos) e amplo 
espectro (eficazes contra gram-positivos ou negativos e também contra outros 
microrganismos) (MONTGOMERY, 1991a). 
Em Odontologia, as penicilinas têm sido a droga de escolha, por serem 
efetivas sobre a maioria das espécies anaeróbias facultativas e/ou estritas, em infecções 
orofaciais (CHOW et ai, 1978). 
É comum, por exemplo, que os clínicos, atentos ao espectro favorável destas 
drogas em odontologia, prescreverem um período de 5 dias de fenoximetilpenicilina, por via 
oral. Entretanto, observou-se que este regime é falho com respeito à duração ideal da 
terapia (LEWIS et ai, 1986), sendo que muitos pacientes não completam o período indicado 
para a posologia (BERGMAN & WERNER, 1963). 
Acredita-se que, em se aumentando as concentrações de um antimicrobiano 
acima da GIM, o resultado será um aumento concomitante da taxa bactericida. Porém, 
numerosos investigadores têm demonstrado que a taxa de mortalidade bacteriana frente a 
antimicrobianos beta-lactãmicos ou glicopeptídeos é saturável com respeito à concentração; 
a taxa de mortalidade máxima, in vitro, é tida como sendo 4 a 8 vezes aquela da 
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concentração bactericida minima - CBM (GARRET, 1978; VOGELMAIN & CRAIG, 1986; 
BRICELAND et ai, 1987; NAVASHIN et ai, 1989). Altas concentrações não aumentam a taxa 
de eliminação e podem ser prejudiciais. 
Numerosos modelos, in vitro, têm sido desenvolvidos para estudar a atividade 
de antimicrobíanos usando concentrações variáveis, similares àquelas observadas in vivo. 
Entretanto, quando in vivo, poucos destes trabalhos variaram os regimes de dosagem, para 
examinar a influência das propriedades fannacocinéticas e farmacodinâmicas das drogas no 
resultado terapêutico (GRASSO et ai, 1978; ZINNER et ai, 1981; TOOTHAKER et ai, 1982; 
WHITE & TOOTHAKER, 1985; ZINNER, et ai, 1988). 
GRASSO et ai (1978) modificaram a concentração de pico plasmático e a 
meia-vida de eliminação do cefazolin para determinar a resultante na taxa de atividade 
bactericida, sobre a Escherichia co/i e Klebsiella pneumoniae. Um aumento na concentração 
do pico mostrou pouca influência na extensão da atividade bactericida, o que foi ao encontro 
de observações relatadas por outros autores, os quais mostraram que antimicrobianos 
beta-lactâmicos não exibem atividade bactericida dependente de concentração. Entretanto, 
um aumento na meia-vida resultaria em um pronunciado aumento no efeito bactericida. 
Estas observações foram confirmadas em estudo posterior, utilizando a ampicilina agindo 
sobre Escherichia co/i, realizado por WHITE & TOOTHAKER (1985). 
KLAUS et ai (1981) não observaram diferenças na eficácia entre duas 
concentrações de amoxicilina (750 mg três vezes ao dia e 1000 mg duas vezes ao dia, 
agindo sobre Escherichia co/r). Os dois regimes foram comparáveis em termos de aumento 
da concentração sangüínea em relação à CIM. Entretanto, ambos permitiram o crescimento 
de subpopulações resistentes de bactérias. 
A idéia de "curso completo" do antimicrobiano tem sido recusada já há algum 
tempo e propõe-se que a terapia deva obedecer o intervalo entre doses com períodos maís 
curtos e com menor dose necessária para a cura clínica (LACEY, 1984). 
A amoxicilina também tem sido recomendada para o tratamento das infecções 
bucais, pois demonstrou ser efetiva sobre a vasta maioria dos organismos isolados de 
abscessos dente-alveolares agudos (GREENBERG et ai, 1979) e por promover altas 
concentrações teciduais nas infecções agudas (BOON et ai, 1982). 
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4.5.- AMOXICILINA (a/fa-amino-p-hidroxibenzilpenicilína) 
É um derivado semi-sintético da penicilina, muito semelhante à ampicilina e 
igualmente sensível à penicilinase. Contudo, difere da ampicilina por conter uma hidroxila a 
mais, em sua molécula (FONSECA, 1988), sendo comparável em espectro antibacteriano e 
atividade in vitro, porém rendendo maiores concentrações séricas após doses orais 
equivalentes (CROYDON & SUTHERLAND, 1971; NEU & WINSHELL, 1971; NEU & 
WINSHELL, 1971; SUTHERLAND & ROLISON, 1971). 
Seu mecanismo de ação baseia-se na inibição da síntese da parede celular, 
de fonna semelhante à penicilina G, diferindo pela maior capacidade de penetração nas 
barreiras lipídicas, principalmente em gram-negativos. Atua também na parede celular mais 
complexa, atingindo enzimas localizadas na face externa da membrana celular bacteriana 
(MONTGOMERY, 1991b). 
É usada por via oral (na forma de triidrato) e parenteral, sendo melhor 
absorvida pela primeira via (90% da dose administrada, em média). Quando absorvida, não 
sofre modificações moleculares provocadas pelo organismo e provê concentrações séricas 
(ligação plasmática - 17%) e tissulares duas vezes maiores que a ampicilina (NEU, 1982; 
AMA TO-NETO et ai, 1985; FONSECA, 1988). 
NEU & WINSHELL (1971) reportaram um pico médio no soro de 7,6 ~g/ml 
após administração oral de 500mg de amoxicilina para voluntários, e 3,8~g/ml para 
ampicilina. Picos consideravelmente maiores, 10,8 ~g/ml para a amoxicilina e 6,3~g/mL 
para ampicilina, foram encontrados com as mesmas doses, em outro estudo (CROYDON & 
SUTHERLAND, 1971). 
A excreção é feita pela urina em sua forma ativa, sendo que a amoxici!ina tem 
maior taxa de excreção do que a ampicilina (CROYDON & SUTHERLAND, 1971; NEU & 
WINSHELL, 1971). 
Quanto a seus efeitos colaterais, pode-se dizer que é melhor tolerada, quando 
em uso oral, do que seus similares, provocando menos náuseas, vômitos e diarréia 
(FONSECA, 1988). 
Distribui-se bem por todo o organ1smo, tendo inclusive demonstrado boa 
penetração por meio da "barreira hemoliquórica" e boa transferência materno-fetal, atingindo 
no sangue fetal, níveis dentro dos limttes terapêuticos. 
As doses habitualmente empregadas do fármaco são da ordem de 250 a 500 
mg, de 8/8 horas ou ainda 6/6 horas, perfazendo um total de 1 a 2g/dia. Em crianças é 
utilizada na dose de 25 a 50 mg/kg/dia (AMA TO-NETO et ai, 1985). 
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É considerado um antimicrobiano de largo espectro, atuando inclusive contra 
bacilos gram-negativos (FONSECA, 1988). 
Atua contra os seguintes microrganismos (FONSECA, 1988; KARLOWSKY et 
ai, 1993): 
a) Microrganismos anaeróbios, aeróbios e facultativos gram-positivos (eficácia 
ligeiramente menor que a penicilina V); 
b) Cocos aeróbios gram-negativos (eficácia superior à penicilina V); 
c) Bacilos aeróbios gram-negativos (não atua contra Proteus indol-positivos, 
Klebsiel/a, Enterobacter, Serratia, Providencia e Pseudomonas). 
Em odontologia, é utilizada para o tratamento de infecções causadas por 
microrganismos gram-positivos e gram-negativos sensíveis (MONTGOMERY, 1991 b). 
É eficaz também como antimicrobiano de primeira escolha em regimes de 
profilaxia contra endocardite bacteriana, para procedimentos dentais, bucais ou do trato 
respiratório superior, em pacientes que apresentem riscos para esta patologia. Neste caso o 
regime padrão adotado para adultos é composto por uma dose de 3g do fármaco, por via 
oral, 1 hora antes do procedimento e 1 ,5g, 6 horas após a dose inicial. Esta conduta é 
recomendada pela American Heart Association (PASSE RI et ai, 1991 ). 
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4.6.- FARMACOCINÉTICA DOS ANTIMICROBIANOS 
(DAVEY, 1990) 
A maioria das drogas difundem-se livremente no fluido intersticial, dentro dos 
tecidos, devido às "fenestrações" das paredes capilares. Poucos tecidos são exceções a 
esta regra (cérebro, fluido cérebro-espinhal, glândula prostática, humor aquoso). 
Para a maioria das situações clínicas, pode-se assumir que os fármacos 
passam livremente do sangue para o fluido intersticial por meio dos tecidos. Entretanto, a 
farmacocinética dos antimicrobianos dentro do fluido lntersticial e no sangue é 
completamente diferente. A concentração tecidual normalmente eleva e diminui mais 
lentamente, nas primeiras horas após a administração. As concentrações séricas são mais 
altas do que os níveis do fiuido intersticial, mas eventualmente, com o tempo, o oposto 
começa a ser verdadeiro. 
Tendo passado do sangue para o fiuido intersticial, algumas drogas penetrarão 
também nas células. Isto é clinicamente importante para as infecções causadas por 
organismos que podem penetrar e sobreviver dentro das células humanas. Algumas 
bactérias possuem essa característica, tais como C/amidia spp., Mycop/asma spp., 
Legionella pneumophila e Brucela abortus. Outras (Salmonella spp., Staphy/ococcus aureus 
e Listeria monocytogenes) apesar de sobreviverem no interior das células são atingidas 
mesmo por drogas que náo penetram. 
A Legionnella pneumophila, por exemplo, é sensivel, in vitro, a um grande 
número de antimicrobianos, incluindo gentamicina, penicilinas e cefalosporinas. Entretanto, 
estas drogas são ineficazes sobre doenças causadas por legionelas, porque não penetram 
dentro das células do tecido e portanto não podem destruir as bactérias que lá se 
encontram. Para que uma droga seja efetiva contra doenças causadas por estes 
microrganismos, deve poder penetrar dentro das células. A eritromicina, a clindamicina, a 
ciprofloxacina, as tetraciclinas e a rifampicina são exemplos disto. Drogas como as 
penicilinas, as cefalosporinas e os aminoglicosídeos não penetram nas células. 
A amoxicilina tem sido muito utilizada para infecções causadas por 
sa!monelas, incluindo febre tifóide. Entretanto, o tratamento com a amoxicilina tem sido 
associado com a presença contínua e assintomática destas bactérias após a 
complementação do tratamento. 
Considerando a maior parte das infecções na clínica geral, a propriedade de 
penetrar nas células não é, usualmente, requerida para um antimicrobiano. 
Qualquer droga que penetre nas células não irá, necessariamente, ser ativa 
contra bactérias extracelulares e, para a maior parte das infecções, a entrada da droga 
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dentro da célula irá diminuir a quantidade de droga disponível para matar a bactéria fora da 
célula. 
4.6.1. - MENSURAÇÃO DE NIVEIS TECIDUAIS DE DROGAS 
As concentrações teciduais são usualmente, medidas por homogeneização do 
tecido, o qual consiste de cerca de 80% de células e 20% de fluido. Desta forma, caso a 
droga concentre-se dentro das células a medida refletirá a concentração citoplasmática, mas 
não necessariamente aquela do fluido intersticial. 
Para penicilinas ou cefalosporinas, as concentrações em homogenatos 
teciduais subestimam concentrações no fluído intersticial em cerca de 25%. Isto é devido em 
grande parte, ao fato de que o volume de homogenato é mascarado por células. 
As informações sobre as concentrações de drogas nos homogenatos 
teciduais, são altamente relevantes para antimicrobianos que precisam penetrar nas células 
humanas como pré-requisito para o sucesso do tratamento de infecções intracelulares. 
Porém, mesmo drogas que não penetram em células são efetivas no controle de sintomas 
agudos deste tipo de infecção. Seria estranho sugerir que as penicilinas não são efetivas 
contra organismos, como o Staphylococcus aureus, que sobrevivem dentro da célula 
humana. Entretanto, se uma infecção por esse microrganismo falhar em responder ou 
reincidir após o tratamento com penicilina ou cefalosporina, então é válido considerar o uso 
de uma droga que tenha penetração celular melhor (prevendo que o microrganismo seja 
sensível à droga em questão). 
O período de tempo durante o qual o antimicrobíano estará presente em 
concentrações eficazes, no local da infecção, dependerá da velocidade de inativação da 
droga por meio do metabolismo, excreção ou ambos. Baseando-se na velocidade normal 
de biotransformação e excreção, a dose será repetida a intervalos específicos, de forma que 
sejam mantidas as concentrações séricas antibacterianas (MONTGOMERY, 1991a). 
A via de administração e a posologia são importantes fatores na determinação 
da concentração final no local da infecção. Infecções em áreas com suprimento sangüíneo 
relativamente deficiente, como em abcessos, áreas necróticas e infecções etológicas, bem 
como em áreas ósseas, são de difícil tratamento antimicrobiano. Os abcessos podem 
representar problema ainda maior, pois a infecção está contida pelos mecanismos de 
defesa do organismo e as bactérias multiplicam-se em velocidade extremamente lenta 
(MONTGOMERY, 1991a). 
Para estudar a farmacocinética antimicrobiana, GORDON et ai (1972) 
administraram ampicilina e amoxicilina, por via oral, em doses de 500 mg, a 8 voluntários, 
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em jejum. Após a colheita de amostras de sangue (entre O e 8 horas após a administração) 
e de urina (entre O a 4 horas e 4 a 8 horas), estas foram ensaiadas utilizando-se o método 
de difusão em ágar (método de Bauer-Kirby) com Bacil/us subtilis. Verificaram que a 
absorção da amoxicilina foi significativamente melhor, mostrando uma maior concentração 
média no pico plasmático (7,6 ~g/mL), quando comparado à ampicilina (3,2 ~g/mL). Em 
média, a área sob a curva da amoxicilina foi aproximadamente o dobro daquela observada 
para a ampicilina e, após 08 horas, observaram excreção de 60% para a amoxicilina e de 
34% para ampicilina. As meias-vidas plasmáticas foram as mesmas para os dois 
antimicrobianos, com valores de 60,3 (±3,3) min para ampicilina e 61,3 (±5,6) min para 
amoxicilina. Esta última, proporcionou concentrações mensuráveis no sangue, durante 8 
horas em todos os voluntários, enquanto que o mesmo ocorreu para a ampicilina em apenas 
três voluntários. 
Com o mesmo intuito, AKIMOTO et ai (1992) estudaram a concentração de 
ampicilina em granulomas dentais radiculares e no soro sangüíneo, utilizando dose única de 
bacampicílina, equivalente a 500mg de ampicilína. Utilizando o método de teste de 
sensibilidade em discos de papel, sobre uma cepa de Micrococcus Juteus, observaram picos 
de concentração após uma hora e meia tanto nos granulomas, quanto no sangue. Os 
valores encontrados para as concentrações de ampicilina no sangue foram em média 11,19 
~gim L e 5,12 ~g/g nos granulomas. 
PIEPER et ai (1985) conduziram estudo onde observaram a penetração de 
benzilpenicillna e cloxacilina, em válvulas cardíacas e aurículas. Os fármacos eram 
administrados intravenosamente, na fase pré-operatória, em doses de 6 g e 2 g respectiva-
mente, sendo repetidas após 4 horas. Para estabelecer as concentrações nos tecidos 
cardíacos retirados dos pacientes, posicionaram as peças em pequenos poços em placas 
contendo ágar. Os diâmetros de halo de inibição assim obtidos, foram comparados contra 
uma curva de regressão (log da concentração x diâmetro do halo de inibição) convertendo 
os valores encontrados em miligramas de antimícrobiano. Os resultados mostraram que 
após 17 a 112 min da dose inicial da benzilpenicilina a concentração média obtida nas 
aurículas foi de 66,8 mg/kg e de 119,8 mg/L para o soro sangüíneo. Para os tecidos das 
válvulas cardíacas observaram médias de 41 mg/kg e 91,0 mg/L para o soro, após 38 a 135 
min da injeção inicial. 
FISHMAN & HEWITT (1970) sugerem que a penetração de agentes 
quimioterápicos nos locais infeccionados, principalmente nas áreas avasculares, abscessos 
ou matrizes de fibrina, pode ser reduzida e seria um determinante critico do resultado do 
tratamento. 
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Apesar das concentrações séricas de antimicrobianos, serem comumente 
equiparadas com efetividade terapêutica em infecções em locais vascularizados (EAGLE et 
ai, 1953; GIBALDI & SCHWARTZ, 1968), é antigo o conceito de que, em processos 
Infecciosos, ricos em fibrina e avasculares, o nível de droga não refletirá aquele do soro 
(BARZA & WEINSTEIN, 1974). 
ROBSON et ai (1974) argumentam que a base de fibrina, quando presente no 
tecido granulomatoso, parece evitar a difusão do antimicrobiano para dentro dele. 
Conclusão semelhante encontramos em GEVARTOSKY (1984) quando estudou 
histologicamente, três drogas antibióticas sobre a evolução do tecido granulomatoso em 
ratos, por meio do implante de esponja de PVC. 
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5. PROPOSIÇÃO 
Com o objetivo de estudar a farmacocinétíca da amoxicilina, resolvemos: 
a - Testar a difusibilidade da amoxicilina, in vitro (antibiograma), utilizando tecido 
granulomatoso induzido em ratos; 
b - Estabelecer correlação entre o nível de antibimicrobiano no tecido e a 
concentração sérica; 
c- Observar se a cronologia de desenvolvimento do tecido granulomatoso influencia 
a difusão da amoxicilina no tecido; 
d - Observar se as concentrações de antimicrobiano (séricas ou teciduais) são 
equiparáveis à concentração inibitória mínima para a cepa em estudo. 
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6.1. - MATERIAL 
6.1.1- ANIMAIS 
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Foram utilizados 160 ratos (Rattus norvegicus- albinus, Wistar), adultos jovens 
(60 dias), machos, pesando entre 150 e 200 g, S.P.F., fornecidos pelo Centro de Bioterismo 
da UNICAMP. 
Estes receberam ração balanceada comercial e água ad libitum, durante todo 
o experimento. Antes do início do experimento, os animais permaneceram uma semana nas 
dependências do biotério de experimentação da Área de Farmacologia, Anestesiologia e 
Terapêutica, da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, para a devida adaptação. 
6.1.2- MICRORGANISMO 
O microrganismo utilizado foi o Staphylococcus aureus, ATCC 25923'. Esta 
cepa foi reativada segundo instruções do fornecedor (Anexo 01), constatando-se, após 
cultivo em ágar tripticase soja' (TSA), a viabilidade da mesma, segundo KONEMAN et ai 
(1994) e análise da pureza pelo método de Gram. Todo o procedimento, envolvendo cepas 
bacterianas foi realizado em uma câmara de segurança classe 11'. 
Em testes preliminares a cepa mostrou-se sensível ao antimlcrobiano em 
estudo. 
6.1.3 - DISCOS 
6.1.3.1 - Foram obtidos, por meio da utilização de um perfurador, discos de 
esponjas de policlorovinil (PVC)4 , com 1 mm de altura e 6,2 mm de diâmetro cada um. 
Foram esterilizados em autoclave', a 120'C por 15 min, previamente ao implante. 
6.1.3.2 - Foram adquiridos discos de papel de filtro ("blank") comerciais', no 
diâmetro de 6,25 mm, que foram esterilizados em autoclave, a 120'C por 15 min. 
' 
3 
4 
5 
' 
Obtido liofilizado junto à Coleção de Culturas Tropical (CCT 1485 = ATCC 25 923) 
T.SA - Ágar Tripricase Soja- Oxoid. 
Câmara de segurança - Marconi. 
Esponjas de PVC provenientes do interior de embalagens de caixas de lamínulas 
para histologia da marca Perfecta. 
Autoclave vertical - Phoenix - modelo AV 30. 
Discos de papel de filtro- CECON. 
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6.1.4- MEIOS DE CULTURA 
Para a manutenção da cepa foram utilizados tubos de ensaio esterilizados, 
com TSA colocado de forma inclinada, inoculando-os a cada 7 dias. No dia da retirada das 
amostras, o microrganismo era inoculado em infuso de cérebro-coração' (BHI), segundo 
KONEMAN et ai (1994) e incubado a 37'C por4-5 horas, em estufa de incubação'-
Para a determinação da concentração inibitória mínima utilizou-se o ágar 
Mueller Hinton' (MHA), segundo KONEMAN et ai (1994). 
Para a realização do antibiograma utilizou-se o MHA, com pH ajustado em 
pHmetro" a 6,8, por meio de adição de ácido clorídrico" O, 1 N. Este meio foi distribuído 
(22ml) em placas de Petri de 150 x 20mm, de vidro, previamente autoclavadas a 120'C por 
15 min. 
6.2- MÉTODO 
6.2.1.- OBTENÇÃO DO TECIDO GRANULOMATOSO 
O tecido granulomatoso foi obtido por meio do implante de 4 discos de esponja 
de PVC, esterilizados, no tecido subcutâneo no dorso dos animais, de acordo com a técnica 
descrita a seguir: 
1 -Anestesia com éter etílico12 , em campânula de vidro; 
2- Tricotomia da região dorsal mediana e anti-sepsia com solução de álcool iodado a 2%; 
3- Incisão de aproximadamente 1 em, perpendicularmente à coluna vertebral, na derme, 
sem invasão de tecido muscular, com tesoura de ponta reta fina; 
4 - Divulsão do tecido subcutâneo com tesoura de ponta romba; 
5- Introdução das esponjas, o mais distante possível da incisão, em posições laterais, uma 
à esquerda e outra à direita, em direção à cabeça e uma à esquerda e outra à direita, em 
direção à cauda; 
6 - Sutura com dois pontos simples, com fio de algodão número zero. 
7 
' 
10 
11 
12 
B.H.I. - Infuso de Cérebro Coração- Difco. 
Estufa para cultura- Fanem- 002 CB. 
M.H.A. - Agar Mueller-Hinton- Oxoid. 
PHmetro- Alphalab- modelo PA200. 
Acido clorídrico - Chemco. 
Éter etílico - Chemco. 
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6.2.2.- ADMINISTRAÇÃO DAS DROGAS 
A amoxicilina 13 foi administrada em dose única, por via oral, com agulha 
especial" (Figura 1) acoplada à seringa hipodérmica, uma hora antes da retirada dos 
tecidos granulomatosos, nas seguintes dosagens: 
AMOXICILINA: 
-3,57 mg/kg {GRUPO 1) -7,14 mg/kg (GRUPO 2); 
- 40 mg/kg (GRUPO 3) - 80 mg/kg {GRUPO 4). 
Para os animais do grupo controle (Grupo 5), administrou-se solução salina de 
cloreto de sódio a 0,9%, por via oral, em volume aproximadamente igual ao injetado para a 
amoxicilina, baseado no peso dos animais. 
Figura 1. Agulha para administração por via oral. 
6.2.3. - OBTENÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE 108 u.f.c. DA CEPA 
Staphy/ococcus aureus ATCC 25923 
Para este propósito, seguimos as seguintes recomendações: 
1 - Foi colhida uma colônia de bactérias cultivada em TSA inclinado, com uma alça de 
platina, esterilizada. 
2- Colocou-se a mesma em um tubo de ensaio, contendo 10 mL de BHI e incubou-se em 
estufa de cultura a 37'C por 4-5 horas. 
3- Após o período de incubação, diluiu-se uma alíquota de 1 mL desta amostra em um 
tubo com solução salina de cloreto de sódio a 0,9% (0,5 a 2 mL) até obtenção de uma 
suspensão bacteriana com densidade óptica de 60% de transmitância, com o 
espectrofotômetro previamente zerado com água destilada e deionizada, ajustado para 
800 nm de comprimento de onda (adaptado de HINDLER et ai, 1990). 
4 - Após este procedimento de padronização, transferiu-se 1 mL do inóculo ajustado obtido 
para cada 99 mL de MHA, com temperatura de 45'C. Após a agitação do ágar líquido 
Tri-hidrato de amoxicilina- Sigma. 
Agulha para administração oral, curva, 70 x 15, Arkansas. 
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inoculado, este foi dispensado em placas de Petri esterilizados, de 20 x 150 mm (22 mL 
para cada placa). 
5 - Recolocou-se a tampa na placa e deixou-se em repouso durante 5 a 15 minutos, à 
temperatura ambiente, para a solidificação do ágar, antes da colocação dos materiais 
de teste. 
6.2.4.- OBTENÇÃO DA CURVA PADRÃO 
Para que fosse possível a correlação entre os diâmetros dos halos produzidos 
pelas amostras e a provável concentração do antimicrobiano em estudo, construiu-se uma 
curva padrão (adaptado de SABATH & ANHALT, 1971). Esta técnica consistiu em 
posicionar discos de papel, esterilizados, embebidos com 10 ~L de concentrações variadas 
do antimicrobiano, em placas com MHA semeado com Staphylococcus aureus ATCC 25923. 
Desta forma as seguintes concentrações (em ~g/10~L) foram utilizadas: 
1-0,03 2-0,05 3-0,1 4-0,3 5-0,5 6-0,7 7- 1,0 
8-3,0 9-5,0 10-7,0 11-10,0 12-13,0 13-15,0 
Os discos foram colocados em estufa a 37'C, por 1 hora, para secagem. 
Foram então, distribuídos por meio de pinça clínica reta esterilizada, em placas com ágar 
Mueller Hinton inoculado como descrito no item 6.2.3. Foram dispostos cinco discos em 
cada placa e utilizou-se três placas para cada concentração, de tal forma que três valores 
de halo de inibição foram obtidos para cada concentração em estudo. 
As placas, com os discos em posição, foram levadas à estufa a 37'C, por 18 
horas. Após esse período, mediu-se os halos com paquímetro 15 e as médias destes três 
valores foram inseridas em um programa de computador18, que traçou a curva logarítmica, 
forneceu o valor de R-quadrado (R') e a equação da curva padrão para diâmetro de halo de 
inibição em função da concentração que provocou o mesmo. 
6.2.5.- DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO INIBITÓRIA MiNIMA (CIM) 
A obtenção da CIM da amoxicilina seguiu a metodologia preconizada por 
WASHINGTON (1974), que consistiu na utilização de uma série de placas com MHA, cada 
uma com uma concentração diferente de antlmicrobiano, abrangendo níveis plasmáticos 
diferentes, dentro de limites terapêuticos lográveis. 
15 Nickele (França). 
Programa Microsoft Excel0 (licença n' 0494-59200 BR) for Windows• (licença n' 
0893-54420 P), versão 5.0. 
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O inóculo para este teste foi obtido como descrito no item 6.2.3, porém a 
concentração bacteriana final foi de 10' u.f.c., como recomendado por PIDDOCK (1990). 
Após a inoculação do meio MHA, este foi acondicionado, ainda líquido, em 27 
placas de Petri de 90 x 20 mm, esterilizadas, onde adicionou-se quantidades variadas de 
amoxicilina. 
As quantidades utilizadas da droga foram calculadas de tal forma que as 
concentrações finais nas 27 placas, fossem as seguintes (em ~g/mL): 
01 - 0,001 02-0,003 03-0,005 04- 0,007 05-0,009 
06- 0,01 07-0,03 08-0,05 09- 0,07 10-0,09 
11-0,1 12- 0,3 13- 0,5 14- 0,7 15- 0,9 
16-1,0 17- 3,0 18- 5,0 19-7,0 20-9,0 
21- 10,0 22-13,0 23-15,0 24- 17,0 25-19,0 
26-21,0 27-23,0 
Após esse procedimento, as placas foram colocadas em estufa a 37'C, por 
18h. Decorrido esse período, adicionou-se às placas, aproximadamente 3 mL de uma 
solução de cloreto de trifeniltretazólio17 a 0,1% e 1% de ágar-ágar16, para evidenciar o 
crescimento bacteriano (adaptado de KOHNO et ai, 1990). Depois de aproximadamente 1 
hora desta adição, observou-se quais as placas que apresentavam crescimento bacterfano, 
ou seja, aquelas que apresentavam coloração avermelhada produzida caracteristicamente 
pela formazana (produto da redução do cloreto de trifeniltretazólio por cepas bacterianas em 
crescimento). Assim, a menor concentração, onde não aparecessem quaisquer evidências 
de desenvolvimento bacteriano, foi chamada de concentração inibitória mínima. 
6.2.6.- OBTENÇÃO DAS AMOSTRAS DE SANGUE E GRANULOMAS 
As amostras foram retiradas, nos períodos de sete (7), quatorze (14), vinte e 
um (21) e vinte e oito (28) dias de evolução, uma hora após a administração da droga. 
Após anestesia com éter etílico seccionou-se o plexo carotídeo dos animais, 
de onde eram colhidas amostras de 5mL de sangue, em tubos de ensaio, dos animais do 
período de 7 dias. Estas eram submetidas à retração do coágulo e dissoradas a 37°C, em 
banho-maria", centrifugadas20 por 10 mina 3000 rpm e 10 ~L do soro sangüíneo colocado 
17 
19 
20 
Fluka Chemie. 
Biobrás. 
F a nem - modelo 102. 
Tomy Seiko- modelo IC-15AN. 
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em 3 discos de papel de filtro esterilizados (discos "blank") considerando cada uma das 
amostras. Após a secagem, em estufa a 37'C, por 1 hora, os três discos foram posicionados 
em diferentes placas, previamente inoculadas como anteriormente descrito no item 6.2.3. Os 
halos de inibição formados após 18 horas de incubação, em estufa a 37'C, foram medidos e 
seus valores anotados para análise. 
Após total remoção do sangue, de todos os animais, os tecidos 
granulomatosos foram então, cuidadosamente retirados, mediante técnica cirúrgica, onde 
procurou-se remover todo o tecido excedente que envolvia o mesmo. Imediatamente após, 
duas destas amostras foram dispostas em placas de Petri previamente preparadas. As 
amostras oriundas de cada animal foram separadas em placas distintas, sendo que em 
cada placa havia quatro amostras de animais diferentes, dispostas cerca de 50mm de 
distância uma da outra (Anexo 2). Após 18 horas de incubação, os halos de inibição foram 
medidos com auxílio do paquímetro, levando-se em consideração o diâmetro total do halo 
de inibição, incluindo o tecido. As outras duas amostras foram colocadas em vidros de 
relógio e imediatamente pesadas (peso úmido), sendo armazenados em estufa a 60'C. 
Após intervalos de aproximadamente 6 horas, eram novamente pesadas e quando o peso 
mostrava-se estável, este foi denominado de peso seco. 
6.2. 7.- ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os resultados obtidos (halos, em mm) foram submetidos à análise de 
variâncía, com auxílio de um programa de computador21 . 
Após a obtenção dos diâmetros dos halos de inibição (em milímetros), estes 
foram submetidos à curva padrão, sendo que os resultados oriundos desta conversão, 
também receberam o mesmo tratamento estatístico. 
6.2.8.- DISTRIBUIÇÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS 
Em cada período de tempo de evolução do tecido (7, 14, 21 e 28 dias), foram 
utilizados 8 animais para cada uma das quatro doses de amoxicilina estudadas (3,54, 7,14, 
40 e 80 mg/kg) e para o grupo controle, totalizando 40 animais para cada período. 
" Programa JUMP0 (licença n' 40-2301) for WINDOws• v. 3.1.4. 
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7. RESULTADOS 
Em todos os animais utilizados, onde se fez o implante de esponja de PVC, 
observou-se a formação de tecido granulomatoso. Em análise histológica de controle, 
observou-se os mesmos fenômenos já descritos anteriormente (ANDRADE, 1980; 
JUNQUEIRA, 1983; GEVARTOSKY, 1984; BARROS, 1989; MATTOS- FILHO, 1990). 
O estudo da concentração inibitória mínima (CIM), sobre a cepa de 
Staphylococcus aureus utilizada, revelou ausência de crescimento bacteriano (ausência de 
coloração) a partir da placa 11 (com 0,1 ~g/ml de antimicrobiano), sendo que na placa 10 
(com 0,07 ~g/ml) observava-se crescimento, ainda que tênue (Figura 8). Assim, 
consideramos como CIMa concentração de O, 1 ~g/ml. 
Os resultados relativos ao peso úmido e seco dos tecidos granulomatosos 
encontram-se no Anexo 3. A Tabela 1 mostra as médias, bem como o erro padrão da 
média, para os valores encontrados, nos diferentes períodos de estudo. 
Tabela 1. Médias de peso úmido e seco, em gramas (±erro padrão da média) 
dos tecidos granulomatosos, para os diferentes períodos de estudo. 
Para observar se haviam variações estatisticamente significantes quanto ao 
peso, foram feitas análises de variância para os valores obtidos para peso úmido e seco. 
Assim. a Tabela 2 mostra a Análise de Variância, para os valores de peso úmido nos 
diferentes períodos. 
Tabela 2- Análise de Variância para os valores de peso úmido, considerando 
todos os períodos estudados. 
CAUSAS DA GRAUS DE SOMA DOS QUADRADO F PROB.>F 
VARIAÇÃO LIBERDADE QUADRADOS MÉDIO 
MODELO 3 0,00007791 0,000026 1,1175 0,3447 
RESIDUO 124 0,00288196 0,000023 
TOTAL 127 0,00295988 
GROPPO, F. C. 
RESULTADOS 37 
A análise de variância não mostrou diferenças estatísticas para as médias de 
peso úmido, em todos os períodos estudados, em nível de 5%. 
A Tabela 3 mostra a Análise de Variância para os valores de peso seco, nos 
diferentes períodos. 
Tabela 3 - Análise de Variância para os valores de peso seco, considerando 
todos os períodos estudados. 
CAUSAS DA GRAUS DE SOMADOS QUADRADO F PROB. >F 
VARIAÇÃO LIBERDADE QUADRADOS MÉDIO 
MODELO 3 0,00001383 0,000005 2,3458 0,0761 
RESIDUO 124 0,00024376 0,000002 
TOTAL 127 0,00025760 
A anãlise de variâncía não mostrou diferenças estatísticas para as médias de 
peso seco, em todos os períodos estudados, em nível de 5%. 
Através da plotagem dos diâmetros de halo de inibição (Tabela 4), obtidos por 
concentrações conhecidas de amoxicilina, obtivemos a curva de regressão (Figura 2) e a 
sua equação matemática representativa, bem como o coeficiente de correlação (R'). 
Tabela 4. Diâmetros de halos de inibição correlacionados com as 
concentrações pelas quais foram obtidos. 
QUANTIDADE DE MEDIDA 1 MEDIDA2 MEDIDA3 MÉDIA 
AMOXICILINA (pg) (mm) (mm) (mm) (mm) 
0,03 8,6 8,6 9,1 8,8 
0,05 12,4 12,9 13,7 13,0 
O, 1 13,5 14,6 17,4 15,2 
0,3 22,6 18,9 22,3 21,3 
0,5 23,7 21 22,5 22,4 
0,7 25,1 24,9 22,9 24,3 
1 24,7 26,4 25,2 25,4 
3 29,4 30,4 29,3 29,7 
5 31,6 31 31,7 31,4 
7 32,3 32,6 32,7 32,5 
10 34,7 35,4 34,9 35,0 
13 34,8 35,7 36,8 35,8 
15 34,7 37,4 36,4 36,2 
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Figura 2 - Representação gráfica do valores médios do diâmetro do halo de 
inibição, em função das quantidades de antimicrobiano empregadas e equação de 
regressão logarítmica. 
A equação, HALO (mm) = 4,2009 x Ln(DOSE) + 25,083, é válida para 
intervalos de halo de inibição entre 8,8 e 36,2 mm (0,03 e 15 J,Jg de amoxicilina), sendo seu 
R-quadrado (R2) = 0,994. Através da equação acima, obtivemos a quantidade do 
antimicrobiano presente no plasma e nos tecidos granulomatosos nos diferentes períodos. 
A Tabela 5, mostra os resultados obtidos quanto ao tamanho do halo de 
inibição e sua conversão pela equação da curva padrão, para as amostras de sangue dos 
animais aos 7 dias de evolução do tecido granulomatoso. A relação completa dos valores 
obtidos pode ser encontrada no Anexo 4. O anexo 7 ilustra a inibição causada por uma das 
amostras de sangue. 
Tabela 5 - Valores médios do diâmetro do halo de inibição (±erro padrão da 
média) e quantidades calculadas da droga nas diferentes dosagens, para as amostras de 
sangue dos animais. 
MÉDIA DOS CONCENTRAÇÃO 
DOSE DIÂM. DOS HALOS QUANTIDADE (JJQ) CALCULADA 
EMmm (±epm) CALCULADA EM 1 O JJL EM JJQ/mL 
3,57 mg/kg 12,44 (± 0,43) 0,05 5 
7,14 mg/kg 16,46 (± 0,70) 0,13 13 
40 mg/kg 25,20 (±O, 71) 1,03 103 
80 mg/kg 27,52 (± 0,54) 1,79 179 
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A Figura 3 mostra os resultados obtidos para as amostras de sangue dos 
animais. 
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Figura 3 - Representação gráfica dos valores médios do diâmetro do halo de 
inibição e concentrações calculadas por meio da curva de calibração, nas diferentes 
dosagens, para as amostras de sangue dos animais. 
A Tabela 6, mostra os resultados obtidos quanto ao tamanho do halo de 
inibição e sua conversão pela curva de calibração, para as amostras de tecido 
granulomatoso dos animais, nos diversos períodos de estudo. A relação completa dos 
valores obtidos pode ser vista no Anexo 5. 
Tabela 6 - Valores do diâmetro do halo de inibição(± erro padrão da média) e 
quantidades calculadas da droga nas diferentes dosagens, nos diversos períodos de tempo. 
PERÍODOS 
7 DIAS 14 DIAS 21 DIAS 28 DIAS 
GRUPO HALO mm QUANT HALO mm QUANT HALO mm Q UAN T HALO mm OUANT. 
(:t epm) (!-l9l (:t epm) (1-Jg) (:t epm) (1-Jg) (:t epm) (f.JQ) 
3,57 mg/kg 18,42 0,2 18,51 0,21 18,49 0,21 18,04 0,19 (±0,48) (±0,39) (±0,53) (±0,46) 
7,14 mg/kg 19,63 0,27 21,46 0,42 22,02 0,48 21,87 0,47 (±0,46) (±0,60) (±0,66) (±0,61 ) 
40 mg/kg 26,85 1,52 26,02 1,25 25,38 1,07 26,43 1,38 (±0,7) (±0,46) (±0,93) (±0,37) 
80 mg/kg 27,58 1,81 28,3 2,16 27,54 1,79 28,08 2,04 (±0,83) (±0,32) (±0,26) (±0,82) 
CONTROLE o o o o o o o o 
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A Figura 4 mostra a disposição dos resultados obtidos. 
-
30 E 
E 25 
-o 
..J 
ct 20 
:X: 
o 15 o 
o 
a:: 10 
..... 
w 
:e 5 ~ 
o o 
Figura 4 - Médias dos halos de inibição (em mm) em função das doses 
empregadas e do período de tempo decorrido. 
Para verificarmos se havia diferenças entre os resultados, referentes às 
medidas dos halos de inibição, estes foram submetidos à anáHse de variància 
considerando-se as médias resultantes para cada dose de antimicrobiano, nos diferentes 
períodos de estudo. 
A Tabela 7 mostra a Análise de Variància para os resultados obtidos, 
empregando-se a dose de 80mg/kg. 
Tabela 7 - Análise de Variância para os valores de diâmetro de halo de 
inibição, para a dose 80 mg/kg. 
CAUSAS DA GRAUS DE 
VARIAÇÃO LIBERDADE 
MODELO 3 
RESÍDUO 28 
TOTAL 31 
SOMADOS 
QUADRADOS 
3,37 
84,91 
88,28 
QUADRADO 
MÉDIO 
1,12 
3,03 
F 
0,37 
PROB. >F 
0,78 
Observa-se, pela análise da tabela acima, que nenhuma das médias foi 
estatisticamente diferente, em nível de 1%, para a dose de 80 mg/kg de peso. 
A Tabela 8 mostra a Análise de Variância para os resultados obtidos, 
empregando-se a dose de 40mg/kg. 
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Tabela 8 - Análise de Variância para 
inibição, para a dose 40mg/kg. 
CAUSAS DA GRAUS DE 
VARIAÇÃO LIBERDADE 
MODELO 3 
RESÍDUO 27 
TOTAL 30 
SOMA DOS 
QUADRADOS 
8,90 
88,58 
97,48 
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os valores de diâmetro de halo de 
QUADRADO F PROB. >F 
MÉDIO 
2,97 0,90 0,45 
3,28 
Observa-se, pela análise da Tabela 8, que nenhuma das médias foi 
estatisticamente diferente, em nível de 1%, para a dose de 40 mg/kg de peso. 
A Tabela 9 mostra a Análise de Variância para os resultados obtidos, 
empregando-se a dose de 7,14 mg/kg. 
Tabela 9 - Análise de Variância para os valores de diâmetro de halo de 
inibição, para a dose 7, 14mg/kg. 
CAUSAS DA GRAUS DE SOMADOS QUADRADO F PROB.>F 
VARIAÇÃO LIBERDADE QUADRADOS MÉDIO 
MODELO 3 29,25 9,75 3,5546 0,0269 
RESÍDUO 28 76,81 2,74 
TOTAL 31 106,06 
Observa-se, pela análise da Tabela 9, que nenhuma das médias foi 
estatisticamente diferente, em nível de 1%, para a dose de 7,14 mg/kg de peso. 
A Tabela 10 mostra a Análise de Variãncia para os resultados obtidos, 
empregando-se a dose de 3,57 mg/kg. 
Tabela 10 - Análise de Variãncia para os valores de diâmetro de halo de 
inibição, para a dose 3,57 mg/kg. 
CAUSAS DA 
VARIAÇÃO 
MODELO 
RESÍDUO 
TOTAL 
GRAUS DE 
LIBERDADE 
3 
28 
31 
SOMADOS 
QUADRADOS 
1 '18 
49,04 
50,22 
QUADRADO F PROB. >F 
MÉDIO 
0,39 0,2237 0,8791 
1,75 
Observa-se, pela análise das Tabela 10, que nenhuma das médias foi 
estatisticamente diferente, em nível de 1%, para a dose de 3,57 mg/kg de peso. 
Através dos diâmetros observados para os halos de inibição (em mm), 
chegamos ao valor da quantidade efetiva presente em cada granuloma, como já descrito 
anteriormente. Como esses valores são obtidos em função logarítmica dos diâmetros. 
aplicamos a mesma análise a que foram submetidos os halos. Porém, os resultados 
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estatísticos obtidos foram similares, ou seja, as médias de cada dose, dentro dos períodos 
de tempo estudados, não foram estatisticamente diferentes, em nível de 1 %, tal como na 
análise dos diâmetros. Através da equação de regressão, obtida com a curva de calibração, 
pudemos observar a quantidade absoluta do antimicrobiano, presente nos tecidos 
granulomatosos e tempos de estudo. 
A Figura 5 mostra os resultados obtidos, a partir da equação obtida com a 
curva de calibração, em função dos halos de inibição obtidos. 
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Figura 5 - Médias da quantidade de antimicrobiano (em ~g) , em função das 
doses empregadas e do período de tempo decorrido. 
Com o intuito de quantificar a provável concentração tecidual, correlacionamos 
estes valores calculados da quantidade do antimicrobiano (em ~g) com os pesos úmidos 
(em g), proporcionados pelos tecidos granulomatosos em cada período de tempo e dose 
estudados. 
Desta forma, dividindo a quantidade de antimicrobiano calculada para cada 
uma das doses pela média do peso úmido em cada tempo de estudo, obtivemos a 
concentração de antimicrobiano (~g) pelo peso do tecido (g), como mostra a Tabela 11 . 
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Tabela 11. Concentração de antimicrobiano (em IJQ/g de tecido) nas amostras 
de tecidos granulomatosos, nos respectivos tempos de estudo e doses utilizadas. 
PERíODOS DE TEMPO 
DOSE (mg/kg) 07 DIAS 14 DIAS 21 DIAS 28 DIAS 
3,57 8,70 9,72 9,86 9,05 
7,14 11 ,74 19,44 22,54 22,38 
40 66,09 57,87 50,23 65,71 
80 78,70 100 84,04 97,14 
A Figura 6 mostra os valores de concentração dos antimicrobianos (em IJQ) 
nos tecidos granulomatosos (g). 
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Figura 6 - Médias da concentração de antimicrobiano (em IJQ/g) , em função 
das doses empregadas e do período de tempo decorrido. 
A Ta bela 12 mostra os resultados das concentrações sé ricas e teciduais, bem 
como os diâmetros de halo de inibição que os proporcionaram. 
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Tabela 12. Concentrações séricas (em ~g/ml de soro sangüíneo) e teciduais 
(em ~g/g de tecido), bem como os diâmetros de halo de inibição (em mm) que os 
proporcionaram. 
PERÍODOS SORO 
7 DIAS 14 DIAS 21 DIAS 28 DIAS 7DIAS 
GRUPO HALO [ ] (~g/g) HALO [] (~g/g) HALO [] (~g/g) HALO [ ] (~g/g) HALO [ ] (~g/mL) 
3,57 mg/kg 18,42 8,70 18,51 9,72 18,49 9,86 18,04 9,05 12,44 5 
7,14 mg/kg 19,63 11,74 21,46. 19,44 22,02 22,54 21 ,87 22,38 16,46 13 
40 mg/kg 26,85 66,09 26,02 57,87 25,38 50,23 26,43 65,71 25,20 103 
80 mg/kg 27,58 78,70 28,3 100 27,54 84,04 28,08 97,14 27,52 179 
A comparação das concentrações teciduais com a concentração sérica é 
mostrada na Figura 7. 
3,57 mg/Kg 7,14 mg/Kg 40 mg/Kg 80 mg/Kg 
DOSES UTILIZADAS 
Figura 7 - Médias da concentração de antimicrobiano (em ~g/g), em função 
das doses empregadas e do tempo de estudo, em correlação com as concentrações séricas 
obtidas com as doses de antimicrobiano empregadas. 
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8. DISCUSSÃO 
Os resultados obtidos quanto à concentração inibitória mínima (CIM) foram 
concordantes com valores observados por PHILIPS (1991) e KONEMAN et ai (1992). 
O fato de que os pesos dos tecidos granulomatosos não mostraram diferenças 
estatisticamente significantes tornou possível e confiável a correlação dos valores de 
quantidade antibiótica obtida com o peso, resultando em um valor de concentração (~g de 
antimicrobiano/grama de tecido). Isto permitiu-nos comparar os nossos resultados com os 
de outros autores. 
A utilização de amostras de tecido diretamente em testes de sensibilidade, em 
meio sólido, foi descrita por vários autores. PIEPER et ai (1985), utilizaram pequenas peças 
de aurículas e válvulas cardíacas, retiradas em cirurgias para implantação de válvulas 
protéticas. Os autores depositaram as peças, que foram obtidas depois de 17 a 135 min de 
cirurgia cardíaca em pacientes, após tratamento com benzilpenicilina por via endovenosa, 
de 2 e 6g, em poços no àgar semeado com Micrococcus /uteus. Obtiveram valores de 66,8 
mg/kg (66,8~g/g) e 119,8 mg/L (119,8 ~g/ml) de benzilpenicilina para amostras de tecido de 
aurículas e soro sangüíneo, respectivamente. Para amostras teciduais de válvulas, 
obtiveram concentrações de 41 mg/kg e 91 mg/L para o soro sangüíneo. Para chegar a 
esses valores, os autores construíram uma curva de regressão (diâmetro do halo de inibição 
em função do logaritmo da concentração), onde aplicaram os valores do halo de inibição 
obtidos com as peças. 
Os tecidos granulomatosos obtidos em nosso experimento, da mesma forma, 
foram depositados no ágar semeado, porém, não em poços e no menor período de tempo 
possível entre a sua retirada e o posicionamento, buscando evitar qualquer tipo de 
contaminação ou interferências externas. Entretanto, os nossos resultados (relativos ao 
grupo de 40mg/kg) foram similares, apesar das diferenças metodológicas, tanto para os 
valores tecíduais quanto para os séricos. 
AKIMOTO et ai (1992) estudaram a concentração de ampicilina em 
granulomas dentais radiculares e no soro sangüíneo, utilizando dose única de bacampicilina 
(equivalente a 500mg de ampicilina). Para quantificar os resultados obtidos utilizaram o teste 
de sensibilidade, em discos de papel (cepa Micrococcus /uteus), por meio de uma curva de 
regressão. Observaram picos de concentração após uma hora e meia tanto nos 
granulomas, quanto no sangue. Os valores encontrados para as concentrações de 
ampicilina, foram em média 11,19 ~g/ml no sangue e 5,12 ~g/g nos granulomas. 
Entretanto, os autores não utilizaram os tecidos granulomatosos diretamente no teste de 
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sensibilidade. Relatam que, após a retirada dos granulomas, estes foram agitados em salina 
estéril para remover o sangue. A seguir foram cortados em pequenos pedaços e 
homogeneizados, sendo que a mistura resultante foi então centrifugada e somente após 
adição de tampão fosfato a 1%, recolheram as amostras, em discos de papel, para o teste. 
As amostras sangüíneas foram centrifugadas e, após adição de tampão fosfato a 1% (pH 
6,0), foram ensaiadas. 
Encontramos, em nosso experimento, resultados similares para a 
quantificação sérica, apesar das diferenças metodológicas com o trabalho de AKIMOTO et 
ai (1992). Porém, com relação à quantificação tecidual, encontramos resultados diferentes. 
A principal divergência entre a metodologia empregada pelos autores com relação à nossa é 
quanto ao tratamento dado às amostras. Esta divergência poderia explicar a diferença de 
cerca de 4 vezes, encontrada entre os nossos resultados teciduais e os dos autores. 
DAVEY (1990), argumenta que a masseração de tecidos, submetidos à análise, pode 
subestimar concentrações de penicilinas e cefalosporinas, em cerca de 25%, o que 
contra-indicaria o uso deste tipo de procedimento. Assim, a opção pela não masseração ou 
qualquer outro procedimento sobre os tecidos, aparentemente mostrou ser uma decisão 
correta, em nosso trabalho. 
Vários estudos apresentam diferentes valores para concentração séríca de 
amoxicilina. Dentre eles, NEU & WINSHEL (1971) observaram pico de 7,6 ~g/ml, após 
administração de 500mg de amoxicilina para voluntários, em dose única, por via oral. O 
valor observado foi idêntico ao valor observado por GORDON, e! ai (1972), usando o 
fármaco em condições similares. Já CROYDON & SUTHERLAND (1971), observaram, sob 
as mesmas condições, um pico de 10,8 ~g/ml. Em nosso estudo, os valores de 
concentração sangüínea (13,0 ~g/ml), observados para a dosagem de 7,14 mg/kg, foram 
similares aos achados por estes autores, apesar da diversidade metodológica dos estudos. 
Um aspecto relevante quanto aos achados em nosso estudo, diz respeito ao 
fato de não termos encontrado diferenças estatísticamente significantes entre os períodos 
de estudo, quando consideramos uma mesma dose. Estes resultados indicam, que apesar 
da evolução tecídual, se consideradas as doses isoladamente, não houve alteração na 
difusão do antimicrobiano para dentro do tecido, que estava envolto pela cápsula fibrosa 
formada ao seu redor. Esta era notada, macroscopicamente, a partir do 7° dia. Vários 
autores argumentam que a penetração de agentes quimioterápicos nos locais 
infeccionados, áreas avasculares, abscessos e barreiras fibrinosas provocadas pela 
inflamação, é reduzida (EAGLE et ai, 1953; GIBALDI & SCHWARTZ, 1968; BARZA & 
WEINSTEIN, 1974; ROBSON e! ai, 1974; GERVARTOSKY, 1984). Nossos achados não 
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refletem os achados destes autores, provavelmente pelas características farmacocinéticas 
da amoxicilina. 
Alguns trabalhos mostram a interferência da inflamação na penetração de 
drogas. Por exemplo, podemos citar RENNEBERG & WALDER (1988) que utilizaram um 
modelo em camundongos, nos quais eram implantadas tiras de algodão e posteriormente 
inoculadas com cepas bacterianas (estafilococos e hemófilos produtores de beta-lactamase, 
Escherichia co/i e estreptococos), para observar a farmacocinética de antimicrobianos em 
situações de infecção aguda (dia O) e crônica (depois de 2 e 6 dias de infecção instalada). 
Após períodos de tempo de 2 horas, 2 dias ou 6 dias da infecção, injetaram 
ampicilina, em doses intermitentes, intramusculares, de 80mg/kg/70min e em outro grupo 
dose única, intramuscular, de netilmicina 7,5 mg/kg. Seus resultados indicaram que as 
doses testadas proviam substancial penetração no sítio infeccioso, imediatamente após o 
início da infecçào (dia 0), enquanto que a penetração, nas infecções de 2 e 6 dias, era 
demorada e reduzida, sendo apontado como causa deste fato, a presença da barreira de 
fibrina formada ao redor das tiras de algodão, nesses períodos de tempo. Observaram ainda 
que o efeito bactericida foi significante apenas no início da infecção (dia O) e pouco ou 
nenhum efeito nas infecções de 2 e 6 dias. 
Em estudo similar, RENNEBERG et ai (1993) usando duas cepas de 
Staphylococcus aureus, uma controle (ATCC 25923) e outra meticilina-resistente (isolada 
clinicamente), estudaram o sinergismo de ação de duas combinações de quatro 
antimicrobianos. Este estudo compreendeu duas fases, uma in vivo e outra in vitro. Na fase 
in vitro, os autores utilizaram a técnica de Bauer-Kirby para detecção da sensibilidade 
bacteriana e na fase in vivo, usaram um modelo de infecção em camundongos. Neste 
estudo, a concentração inibitória mínima e o efeito bactericida foram usados para descrever 
a interação entre as drogas, in vivo e in vitro. Assim, introduziram tiras de algodão infectadas 
com Staphy/ococcus aureus ATCC 25 923, no dorso de camundongos. Observaram que 
quando a barreira de penetração, normalmente formada ao redor da tira de algodão ("capa" 
de fibrina) não existia (dia O) e a bactéria estava em fase exponencial de crescimento, a 
combinação de cloxacilina com netilmicina atuava sinérgicamente, com respeito ao efeito 
bactericida. No dia 2 da infecção, quando a penetração das drogas era supostamente 
diminuída, devido a barreira de fibrina (observação de estudo anterior- RENNEBERG & 
WALDER, 1988), a cloxacilina com a netilmicina continuavam a ter efeito bactericida, porém, 
sem exibir sinergismo. Entretanto, constataram que, embora as bactérias estivessem em 
fase estacionária de desenvolvimento, elas ainda eram exterminadas pelos antimicrobianos 
e o decréscimo no efeito bactericida encontrado, poderia ser explicado pelo fato de que a 
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maior parte das bactérias utilizadas eram intracelulares e nenhum dos antimicrobianos 
penetra bem neste local. 
Os mesmos autores argumentam que estudos in vitro, de interações sinérg'1cas 
entre drogas, muitas vezes oferecem resultados diferentes, fato que torna a interpretação 
difícil. Além disso, nem todos os exemplos de sinergismo in vitro são clinicamente 
observáveis, devido á impossibilidade da obtenção de concentrações de antimicrobianos, 
necessárias para a interação sinérgica no sítio da infecção. Seriam muitos os fatores que 
contribuiriam para isto, por exemplo, a ligação proteica, inativação local dos antimicrobianos 
e presença de barreiras de penetração. O estado metabólico in vivo do hospedeiro e do 
organismo infectante (fase de crescimento, posição intracelular) pode ser diferente da 
situação in vitro. Os experimentos in vitro, entretanto, são designados para simular 
concentrações de antimicrobianos no sítio da infecção, na situação clínica. 
Podemos, portanto, inferir que o primeiro trabalho de RENNEBERG & 
WALDER, de 1988, contraria, de certa forma, os resultados encontrados pelo mesmo autor 
em 1993, visto que o mesmo não demonstrou diminuição da penetração dos 
antimicrobianos testados, apesar de encontrar uma diminuição do sinergismo. Os resultados 
encontrados no nosso trabalho, levam a crer que a cápsula fibrosa, tida normalmente como 
barreira á passagem da droga, mostrou não interferir no processo e, portanto, achado 
semelhante ao encontrado por RENNEBERG et ai (1993). 
A observação comparativa entre alguns valores encontrados para a 
concentração sérica e tecidual, em nosso estudo, mostra-se concordante com o relato de 
BARZA & WEINSTEIN (1974). Esses autores argumentam que, apesar das concentrações 
séricas de antimicrobianos serem normalmente equiparadas com sua efetividade terapêutica 
sobre lesões vascularizadas, sabe-se que em processos infecciosos, ricos em fibrina ou 
avasculares, o nível da droga não reflete aquele do soro. Constatamos a veracidade destas 
afirmações em dois dos nossos quatro grupos (nos grupos de 40 e 80mg/kg), sendo que, 
para dois outros (3,57 e 7,14 mg/kg), as concentrações séricas e teciduais foram 
semelhantes. 
Algumas destas diferenças apresentadas com relação á literatura poderiam 
colocar em dúvida a validade da metodologia empregada por nós. Entretanto, caso a 
mesma não conseguisse apresentar um nível de precisão aceitável, não conseguiríamos 
obter diferenças sequer entre as doses empregadas, fato que não ocorreu. Apesar da falta 
da análise estatística comprobatória, devido à duplicidade de dados que isto acarretaria, são 
nítidas as diferenças de valores, quaisquer que sejam eles (halo de inibição, quantificação 
tecidual ou concentração tecidual). 
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Em estudo similar, MATIOS-FILHO et ai (1994) mostraram a atividade 
antibacteriana em tecidos granulomatosos, obtidos após implantação de esponjas de PVC 
em camundongos, após administração de Penicilina G, sobre cepas de Streptococcus sp e 
Staphylococcus sp. Observaram que a droga efetivamente era absorvida e transportada até 
o sítio inflamatório, visto que as amostras de tecido granulomatoso retiradas pelos autores, 
após vários períodos de tempo (8, 15, 22 e 28 dias), quando posicionadas em placas de 
Petri, com agar tripticase soja e inoculadas com as cepas, produziam halos de inibição 
nítidos, provando qualitativamente uma etapa importante da farmacocinética da droga e a 
validade do método. Semelhante a estes autores, nossos resultados comprovaram o 
método e a possibilidade de quantificação dos mesmos, por meio da curva de calibração. A 
curva de calibração ou regressão, mostrou uma correlação confiável entre os valores de 
halo de inibição e quantidade conhecida do antimicrobiano, visto que o seu R', que é o 
coeficiente indicativo da correlação, foi muito próximo a 1 (0,994). 
Poderíamos sugerir, portanto, que a amoxicilina, quando administrada por via 
oral, não teria a sua difusão para o interior de tecidos do tipo granulomatoso, prejudicada, 
pelo menos nos estágios avaliados. Futuros estudos poderão mostrar maiores detalhes 
envolvendo a farmacocinética desta droga. 
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9.CONCLUSÃO 
Baseado nos resultados colhidos podemos concluir que: 
1 - Os métodos demonstraram ser válidos para avaliar a difusão e para 
quantificar, em nível séricos e no tecido granulomatoso, a amoxicilina; 
2 - A cronicidade ou grau de maturidade do tecido não mostrou interferência 
significante na difusão da amoxicilina para o interior da lesão 
granulomatosa; 
3 - A correlação entre a concentração de amoxicilina sérica e a no tecido 
granulomatoso mostrou ser dose-dependente. 
4 - Em todas as situações, quer fosse quantificação sérica ou tecidual, a 
amoxicilina estava presente em concentrações maiores que a 
concentração inibitória mínima. 
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10.ANEXOS 
10.1.- ANEXO 1 
REATIVAÇÃO DA CEPA (INSTRUÇOES DA ENTIDADE CEDENTE) 
1 - Desinfecção da ampola com álcool 70%; esterilização da lima com álcool e aquecimento 
em chama. 
2- Abertura da ampola por meio de um corte com a lima sobre a ampola no ponto médio do 
tampão de algodão. 
3 - Retirada do tampão de algodão com pinça esterilizada. Com uma pipeta Pasteur estéril, 
pegar uma pequena quantidade de meio de cultura liquido tipo TSB (caldo tripticase 
soja), fazer uma suspensão das células e transferi-las para um tubo de ensaio contendo 
5,0 ml do mesmo meio. 
4 - Incubação à temperatura de crescimento do microrganismo, por 24-48 horas. 
5 - Manutenção da cultura por repiques em meio sólido. 
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10.2. - ANEXO 2 
0 ,005mg/ml 0 ,01mg/ml 
0,07mg/ml 0 ,1mg/ml 
Figura 8- Fotografias ilustrativas de placas obtidas com o teste para detecção 
da concentração inibitória mínima da amoxicilina, com relação à cepa Stahylococcus aureus 
ATCC 25923. 
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10.3. - ANEXO 3 
7DIAS 14 DIAS 
21 DIAS 28 DIAS 
Figura 9 - Fotografias ilustrativas dos halos de inibição proporcionados por 
amostras teciduais, provenientes de animais que receberam 80 mg/Kg de amoxicilina, nos 
diferentes tempos de estudo empregados. 
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10.4.- ANEXO 4 
Tabela 13. Peso úmido e seco dos tecidos granulomatosos (em gramas), nos 
diferentes períodos de evolução. 
PERÍODOS DE TEMPO 
AMOSTRA ?DIAS 14 DIAS 21 DIAS 28 DIAS 
UMIDO SECO UM IDO SECO UM IDO SECO UMIDO SECO 
1 0,0196 0,0044 0,0141 0,0071 0,0158 0,0050 0,0260 0,0076 
2 0,0191 0,0035 0,0191 0,0039 0,0254 0,0086 0,0189 0,0057 
3 0,0311 0,0075 0,0205 0,0042 0,0227 0,0070 0,0206 0,0054 
4 0,0203 0,0047 0,0264 0,0053 0,0162 0,0044 0,0230 0,0064 
5 0,0195 0,0042 0,0189 0,0042 0,0243 0,0087 0,0215 0,0092 
6 0,0194 0,0040 0,0236 0,0047 0,0234 0,0065 0,0177 0,0054 
7 0,0291 0,0058 0,0235 0,0062 0,0208 0,0081 0,0412 0,0064 
8 0,0190 0,0044 0,0193 0,0068 0,0233 0,0052 0,0264 0,0065 
9 0,0299 0,0082 0,0203 0,0049 0,0190 0,0047 0,0159 0,0043 
10 0,0186 0,0067 0,0203 0,0045 0,0140 0,0035 0,0161 0,0043 
11 0,0255 0,0058 0,0227 0,0046 0,0215 0,0052 0,0223 0,0054 
12 0,0313 0,0048 0,0241 0,0049 0,0276 0,0080 0,0190 0,0048 
13 0,0349 0,0111 0,0253 0,0053 0,0227 0,0061 0,0170 0,0048 
14 0,0294 0,0046 0,0208 0,0043 0,0235 0,0060 0,0225 0,0060 
15 0,0284 0,0053 0,0202 0,0043 0,0240 0,0062 0,0222 0,0074 
16 0,0186 0,0034 0,0240 0,0050 0,0169 0,0058 0,0199 0,0056 
17 0,0247 0,0047 0,0184 0,0058 0,0159 0,0036 0,0180 0,0044 
18 0,0290 0,0065 0,0221 0,0045 0,0284 0,0046 0,0210 0,0061 
19 0,0097 0,0064 0,0222 0,0068 0,0208 0,0048 0,0186 0,0048 
20 0,0138 0,0038 0,0233 0,0050 0,0165 0,0037 0,0239 0,0054 
21 0,0103 0,0054 0,0223 0,0046 0,0239 0,0109 0,0193 0,0054 
22 0,0265 0,0078 0,0175 0,0036 0,0184 0,0041 0,0193 0,0071 
23 0,0164 0,0038 0,0215 0,0059 0,0267 0,0069 0,0171 0,0063 
24 0,0184 0,0040 0,0278 0,0054 0,0186 0,0053 0,0217 0,006 
25 0,0263 0,0074 0,0247 0,0049 0,0213 0,0063 0,0151 0,0043 
26 0,0164 0,0041 0,0217 0,0050 0,0179 0,0040 0,0224 0,0048 
27 0,0170 0,0036 O,ü203 0,0043 0,0206 0,0057 0,0196 0,0055 
28 0,0183 0,0043 0,0286 0,0059 0,0218 0,0058 0,0216 0,0067 
29 0,0215 0,0039 0,0182 0,0069 0,0213 0,0062 0,0209 0,0056 
30 0,0315 0,0048 0,0203 0,0068 0,0302 0,0075 0,0214 0,0068 
31 0,0349 0,0066 0,0168 0,0037 0,0193 0,0063 0,0197 0,0056 
32 O,ü280 0,0054 0,0233 0,0050 0,0180 0,0053 0,0214 0,0058 
MÉDIAS 0,0230 0,00534 0,0216 0,00513 0,0213 0,00593 0,0210 0,00580 
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10.5.- ANEXO 5 
Tabela 14. Valores obtidos de halo de inibição (em mm) para as concentrações 
séricas, após uma hora da administração, quando utilizamos as diferentes doses. 
DOSES ESTUDADAS 
3,57 mg/kg 7,14 mg/kg 40 mg/kg 80 mg/kg 
1 12,5 18,9 23,4 25,5 
2 11 21 23,7 29,6 
3 13 19 26,6 28,7 
4 11 17,6 24,7 26,5 
5 12 15,5 19,1 30,6 
6 13,1 18,1 26,9 26,7 
7 12,6 12,9 24,2 26,5 
8 11,6 14,7 22,8 24,5 
9 10,8 14,6 26,3 27,2 
10 16 18,4 27 31 
11 11,4 17,9 25,1 30,5 
12 14,5 19 28,3 26,8 
13 16,3 11 20,8 29,5 
14 13,2 14,5 30,5 26,3 
15 12,6 12,9 27 25,7 
16 10,8 17,4 26,8 24,7 
MÉDIA 12,44 16,46 25,20 27,52 
GROPPO, F.C. 
ANEXOS 56 
10.6.- ANEXO 6 
Tabela 15. Valores obtidos de halo de inibição (em mm) para os tecidos 
granulomatosos, nos períodos de tempo e nas diferentes doses estudadas. 
7DIAS 
80 mg/kg 40 mg/kg 7,14 mg/kg 
GRAN.2 MÉDIA GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA 
3,57 mg/kg 
N.o GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA 
1 27,6 27,5 27,55 
2 31,4 29,5 30,45 
3 28,9 28,6 28,75 
4 27,3 29,6 28,45 
5 31,5 27,8 29,65 
6 22,7 27,4 25,05 
7 29,1 25,5 27,3 
8 23 23,9 23,45 
X 27,69 27,48 ~ 
GRAN.1 
25,8 
27,2 
26,1 
24,4 
30,4 
27,3 
28,5 
26 25,9 21 '1 20,1 20,6 
29,1 28,15 20,5 21 20,75 
25,3 25,7 21,2 18,6 19,9 
24,3 24,35 17,4 18,7 18,05 
20,6 20,5 18,95 
29,7 30,05 16,7 21,2 18,95 
25,8 26,55 17,9 18,4 18,15 
26 27,25 20,2 23,1 21,65 
26,6 26,85 19,45 20,2 19.63 
14 DIAS 
GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA 
16,8 19,2 16 
16,2 17,4 16,8 
21 '1 20,4 20,75 
21,6 18,2 19,9 
19,5 18 17,5 
18 17 17,5 
19,7 18,5 19,1 
18,9 16,7 17,8 
18,98 18,18 
80 mg/kg 40 mg/kg 7,14 mg/kg 3,57 mg/kg 
N.o GRAN.1 GRAN.2 MÉDIA GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA GRAN.1 GRAN.2 MÉDIA GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA 
1 27,5 26,4 26,95 27,9 27 27,45 23,8 23,8 23,8 19,5 17,3 18,4 
2 28,7 29,2 28,95 24,7 27,7 26,2 21,4 21,7 21,55 17,8 18,2 18 
3 28,6 28,4 28,5 28,7 24 26,35 20,7 23,2 21,95 21,6 20 20,8 
4 30,7 28,8 29,75 23,7 25,6 24,65 23,3 21,6 22,45 21 '1 18 19,55 
5 27,8 27,7 27,75 29,1 24,5 26,8 21 21,7 21,35 21 20,1 17,6 
6 27,1 28,8 27,95 22,8 24,8 23,8 18,5 17,7 18,1 19 16,2 17,6 
7 29,4 28,4 28,9 28,1 26,7 27,4 19,6 21 20,3 20,8 15,6 18,2 
8 27,7 27,6 27,65 26,7 24,3 25,5 21,6 22,7 22,15 18,4 17,5 17,95 
X 28,44 28,16 26,46 25,58 26.02 21,24 21,68 21.46 19,9 17,86 
21 DIAS 
80 mglkg 40 mglkg 7,14 mglkg 3,57 mglkg 
N.o GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA 
1 29,2 26 27,6 24,7 26,5 25,6 23,4 23,8 23,6 18,6 19,6 19,1 
2 27,8 25,5 26,65 19,7 21 20,35 24 23,8 23,9 18,7 21,2 19,95 
3 28,8 28,5 28,65 27,2 28,7 27,95 23 21,5 22,25 21 17,7 19,35 
4 26 27 26,5 27,2 26,4 26,8 22,6 21 '1 21,85 18,7 16,3 17,5 
5 26 27,5 27,65 24,2 24,4 23,75 21 23,4 23 20,6 21,3 17,55 
6 26,2 29,1 27,65 23,9 23,6 23,75 22,6 23,4 23 19,1 16 17,55 
7 26,9 27,8 27,35 28,2 27,9 28,05 17,9 19 18,45 21,5 19,8 20,65 
8 27,7 28,8 28,25 26,9 26,7 26,8 19,4 20,8 20,1 18 14,5 16,25 
27,33 27,53 25,25 25,65 25,38 21,74 22,1 18,3 
28 DIAS 
80 mglkg 40 mglkg 7,14 mglkg 3,57 mglkg 
N.o GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA GRAN. 1 GRAN.2 MÉDIA 
1 28,9 28,9 28,9 27,2 26,5 26,85 24,7 23,2 23,95 20,6 17,8 19,2 
2 25 23,9 24,45 24,7 25,5 25,1 23,7 22 22,85 17 20,4 18,7 
3 25 25 25 25 25,8 25,4 23,2 21,3 22,25 19,4 20,1 19,75 
4 28,6 31,1 29,85 26,6 27,7 27,15 23,5 19,9 21,7 15,4 16,2 15,8 
5 27,3 24,1 28,05 23,4 23,6 27,7 19 19 22,1 18,1 19,5 17,4 
6 30,7 25,4 28,05 27,8 27,6 27,7 22,1 22,1 22,1 15,7 19,1 17,4 
7 33,3 29,2 31,25 24,2 27,6 25,9 18 18 18 19,6 18 18,8 
8 30,4 27,7 29,05 25,4 25,8 25,6 22 22 22 17,2 17,3 17,25 
X 28,65 26,91 28,08 25,54 26,26 26.43 22,03 20,94 21,87 17,88 18,55 18,04 
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10.7.- ANEXO 7 
Figura 10- Fotografia ilustrativa dos halos de inibiçao proporcionados por uma 
amostra de soro, uma hora depois da administraçao de uma dose de 80 mg/Kg de 
amoxicilina. 
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11. SUMMARY 
Since the penicillin was discovered many studies have been carried ou! in 
arder to justify its large use, however in some aspects about pharmacokinetics properties 
have no! yet well understood. The subject of this study was to evaluate the penetration of 
amoxicillin in chronic lesion, as well as in serum leveis. We used 160 rats with four PVC 
sponges previously implanted in lhe back. After 7, 14, 21 and 28 days of sponge 
introduction, the animais received 3.57 mg/kg, 7.14 mg/kg, 40 mg/kg and 80 mg/kg of p.o. 
amoxicillin. Contrai animais received NaCI 0.9% solution. One hour often lhe administration 
of drug, the tissue and blood samples were collected and were placed on Petri dishes, 
previously inoculated with 10' c.f.u. of Staphylococcus aureus (ATCC 25923) in Mueller 
Hinton agar. The blood samples were centrifuged and the se rum (1 O ~L) was placed on 6.25 
mm (diameter) paper disks. After 18 hours of incubation lhe diameters of inhibition zones 
were measured and registered for later analysis. A regression curve had been was made 
with the diameters of inhibition zones and the log of concentration of drug. The variance 
analysis showed no statistically significant differences (a=0,01) between the time periods 
and lhe doses of amoxicillin. The results suggest lha! lhe penetration of the drug is no! 
changed by lhe time of development of !h e tissue. 
KEY-WORDS- beta-lactamics antibiotics, drugs bioavailability, pharmaceutical microbiology, 
microbial susceptibility testing. 
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